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Schizophrenie ist eine psychische Erkrankung mit komplexer Symptomatik. Charakteristisch 
sind sogenannte positive (z.B. Halluzinationen) und negative (z.B. sozialer Rückzug) 
Symptome, die sowohl akute psychotische Zustände prägen, als auch persistieren können und 
so die Betroffenen dauerhaft beeinträchtigen (DGPPN 2019). 
Die jährliche Inzidenzrate liegt bei circa 15 Neuerkrankungen pro 100.000 Menschen. Die 
Jahresprävalenz liegt zwischen 1,0% und 1,5% (Rössler 2011). Am häufigsten bricht die 
Krankheit zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr aus und ist mit einem hohen 
Chronifizierungsrisiko verbunden (DGPPN 2019). Das Risiko im Laufe des Lebens zu 
erkranken beträgt 0,6% bis 1,0% (Rössler 2011). Hauptsächlich bedingt durch Suizide und ein 
erhöhtes Risiko für körperliche Erkrankungen ist die durchschnittliche Lebenserwartung 
schizophreniekranker Menschen um ca. 14,5 Jahre reduziert (Hjorthøj et al. 2017). 
Bei der Schizophrenie handelt es sich um eine multifaktorielle Erkrankung. Im Sinne des bio-
psycho-sozialen Modells sollen eine zugrunde liegende biologische Disposition (z.B. 
genetische Faktoren, Geburtskomplikationen) in Kombination mit psychosozialen Stressoren 
(z.B. psychische Überforderung) zum Ausbruch der Krankheit führen (Remschmidt and 
Theisen 2011). 
Neurobiochemisch soll eine Überaktivität des mesolimbischen dopaminergen Systems zur 
Entwicklung der sogenannten Positivsymptomatik (z.B. Gedankenlautwerden, -eingebung, -
entzug, -ausbreitung; Wahnwahrnehmungen; kommentierende und dialogische Stimmen; 
anhaltender Wahn, anhaltende Halluzinationen jeder Sinnesmodalität; Gedankenabreißen 
oder -einschiebungen; katatone Symptome) führen. Eine Hypoaktivität im mesokortikalen 
dopaminergen System soll dagegen die Ausbildung von Negativsymptomen (z.B. Apathie, 
Sprachverarmung) zur Folge haben (DGPPN 2019). Allerdings sind auch serotonerge, 
glutamaterge, gabaerge sowie acetylcholinerge Transmittersysteme an der Ausbildung 
schizophrener Symptome beteiligt (Wobrock et al. 2004a). 
Die Ziele der Behandlung sind der Aufbau einer therapeutischen Beziehung, Aufklärung über 
Krankheits- und Behandlungskonzepte, schnellstmögliche Einbeziehung der Angehörigen, 
Vorbeugung von Selbst- und Fremdgefährdung sowie die Behandlung der Symptome und die 
Vorbeugung von Rückfällen. Pharmakotherapeutisch sind Antipsychotika dabei sowohl akut 
als auch prophylaktisch aufgrund nachgewiesener Wirksamkeit Mittel der ersten Wahl 






Die Entwicklung der Antipsychotika in den 1950er Jahren führte zu einschneidenden 
Veränderungen in der Therapie der Schizophrenie, weil erstmals eine effektive Behandlung 
der Symptomatik möglich war. Das Medikament Chlorpromazin war dabei der erste Vertreter 
dieser Medikamentenklasse. 
Die antipsychotische Wirkung von Chlorpromazin und seinen Nachfolgesubstanzen (den 
sogenannten klassischen oder typischen Antipsychotika) war stets von vielfältigen 
Nebenwirkungen begleitet (siehe unten 1.2.3.). Auffallend war vor allem das häufige Auftreten 
von extrapyramidalmotorischen Symptomen (EPS). Manche Forscher erklärten diese EPS 
sogar zur zwingenden Voraussetzung für die antipsychotische Wirksamkeit (Haase and 
Janssen 1965). Trotz dieser und weiterer Nebenwirkungen (siehe unten 1.2.3.) blieben diese 
klassischen Antipsychotika über viele Jahre die wichtigsten Substanzen zur Behandlung 
schizophrener Störungen. 
Anfang der 70er Jahre wurde mit Clozapin das erste Antipsychotikum entdeckt, das keine EPS 
auslöste. Es begründete die Klasse der „atypischen“ Antipsychotika beziehungsweise 
Antipsychotika der zweiten Generation (Gründer 2012). Von diesen Antipsychotika der zweiten 
Generation wurden folgende Eigenschaften erwartet (Benkert and Hippius 2013): keine 
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen, keine Prolaktinerhöhung, bessere 
antipsychotische Wirksamkeit, verbesserte Wirksamkeit bei Negativsymptomen, Wirksamkeit 
bei Therapieresistenz. 
In jüngster Zeit wurde die Einteilung in typische und atypische Antipsychotika jedoch 
aufgegeben. Die einzelnen atypischen Medikamente unterscheiden sich, insbesondere im 
Bereich der Nebenwirkungen, teilweise erheblich. Ebenso sind klare Abgrenzungen zwischen 
typischen und atypischen Antipsychotika in Bezug auf die Wirkungen und Nebenwirkungen 
nicht möglich (Leucht et al. 2009; ECNP - European College of Neuropsychopharmacology 




Die antipsychotische Wirksamkeit aller Antipsychotika beruht wahrscheinlich auf einem 
Antagonismus an postsynaptischen dopaminergen D₂-Rezeptoren (Wobrock et al. 2004b). 
Manche der neueren Substanzen wie z.B. Aripiprazol, Brexpiprazol und Cariprazin sind auch 
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partielle Agonisten (Zohar et al. 2015). Es gilt jedoch zu beachten, dass Antipsychotika 
gleichzeitig an vielen verschiedenen Transmitter-Rezeptoren angreifen, wobei jeder Wirkstoff 
ein unterschiedliches Rezeptorprofil aufweist (Stahl and Muntner 2013). 
So soll eine Blockade der serotonergen 5-HT₂ₐ, 5-HT₂c und 5-HT₁ₐ Rezeptoren (z.B. 
Chlorpromazin, Olanzapin, Aripiprazol) zum teilweise gewünschten Effekt von Anxiolyse und 
Sedierung führen. Ebenfalls sedierend ist die Blockade histaminerger H₁-Rezeptoren (z.B. 
Clozapin, Quetiapin, Ziprasidon) (Benkert and Hippius 2013). Werden muskarinische 
Acetylcholinrezeptoren blockiert (z.B. Thioridazin, Clozapin, Olanzapin) kann dies die 
Entstehung von EPS abmildern. Für die Wirkung an noradrenergen α-Rezeptoren (z.B. 
Iloperidon, Clozapin, Risperidon) wird eine Potenzierung der antipsychotischen Wirkung 
diskutiert (Benkert and Hippius 2013; Gründer 2012; ECNP - European College of 
Neuropsychopharmacology 2017). Jedoch sind diese Rezeptorbindungseigenschaften auch 
für die Entstehung von Nebenwirkungen verantwortlich (siehe Punkt 1.2.3.). 
Obwohl zur Behandlung der Schizophrenie entwickelt, werden Antipsychotika heute zur 
Behandlung diverser Krankheitsbilder, wie zum Beispiel Depressionen und bipolaren 
Störungen, eingesetzt. Auch Demenzkranke und Kinder mit ADHS oder Autismus werden 
heute mit diesen Medikamenten behandelt, wobei es sich teilweise um einen off-label 




Antipsychotika können eine Vielzahl verschiedener Nebenwirkungen auslösen. Diese 
Nebenwirkungen können in der Regel genauer den verschiedenen 
Neurotransmitterrezeptoren zugeordnet werden als die Wirkungen (Gründer 2012). 
Durch übermäßige Hemmung der D₂-Dopaminrezeptoren kommt es zu den charakteristischen 
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen, wie z.B. Frühdyskinesien, Akathisie und 
Parkinsonoid. Diese Wirkung kann sich bis zum seltenen aber lebensbedrohlichen malignen 
neuroleptischen Syndrom steigern. Ebenfalls durch die Hemmung der D₂-Rezeptoren kann es 
zu vermehrter Ausschüttung des Sexualhormons Prolaktin kommen (Remschmidt and Theisen 
2011). In der Folge leiden die Patienten unter Zyklus- oder Potenzstörung, Gynäkomastie oder 
Libidoverlust. 
Antipsychotika führen weiter über den Eingriff in das serotonerge System, v.a. über 5-HT₂ₐ-
Rezeptoren, zur Appetit- und Gewichtszunahme. Die Folge kann ein metabolisches Syndrom 
mit Diabetes, Hypertonie und Adipositas sein (Benkert and Hippius 2013). 
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Manche Antipsychotika können u.a. über die Modulierung muskarinischer 
Azetylcholinrezeptoren ausgeprägte EKG-Veränderungen (v.a. QTc-Verlängerung) 
verursachen (Remschmidt and Theisen 2011). Auch gehören Delir, gastrointestinale 
Beschwerden sowie eine Senkung der Krampfschwelle zu den anticholinergen 
Nebenwirkungen (Benkert and Hippius 2013; Gründer 2012). 
Krampfanfälle sind zwar eine seltene Nebenwirkung, aufgrund der großen Anzahl an 
Menschen, die mit Antipsychotika behandelt werden, jedoch nicht zu vernachlässigen. Der 
genaue Mechanismus über den Antipsychotika zur Senkung der Krampfschwelle führen ist 
nicht bekannt. Weitere Informationen zur möglichen Assoziation von Antipsychotika und dem 
Auftreten epileptischer Anfälle folgen unter Punkt 1.3.3. 
 
1.3 Krampfanfälle 
1.3.1 Pathophysiologie von Krampfanfällen 
 
Als Krampfanfall oder epileptischen Anfall bezeichnet man spontan auftretende pathologische 
Entladungen von kortikalen Nervenzellen. Dies kann zu Bewusstseinsstörungen bis hin zur 
Bewusstlosigkeit und motorischen Symptomen, wie z.B. Myoklonien, führen. In der Regel sind 
Krampfanfälle nach wenigen Sekunden bis Minuten selbst limitierend. Erlangt der Betroffene 
zwischen mehreren Anfällen über fünf Minuten hinweg das Bewusstsein jedoch nicht wieder, 
besteht das Risiko eines Status Epilepticus, der noch immer in 10% der Fälle tödlich endet 
(Neligan and Bell 2017). 
Unter der Krampfschwelle versteht man die grundlegende Krampfbereitschaft, die bei jedem 
Menschen individuell verschieden ist. Während bei Epileptikern eine latente 
Krampfbereitschaft, also eine erniedrigte Krampfschwelle vorliegt, kann die Krampfschwelle 
Gesunder z.B. durch Fieber oder Medikamenteneinflüsse sinken und so zu 
Gelegenheitsanfällen führen (Hacke 2016). 
In der Entstehung von Krampfanfällen spielt hauptsächlich ein Ungleichgewicht zwischen dem 
inhibitorischen Neurotransmitter GABA und dem exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat 
eine Rolle (Shorvon et al. 2012). Die Modulation von Krampfanfallhäufigkeit und -schwere ist 
jedoch komplexer. So wurde in experimentellen Studien beispielsweise gezeigt, dass Histamin 
eine wichtige Rolle in der Inhibition von Krampfanfällen spielt (Yokoyama and Iinuma 1996). 
Ebenso scheint Serotonin Krampfanfall-inhibierende Eigenschaften zu haben (Bagdy et al. 
2007). Noradrenalin hingegen scheint sowohl anti- als auch prokonvulsive Eigenschaften 
aufzuweisen (Fitzgerald 2010). Im Tierversuch schienen außerdem erhöhte Acetylcholinwerte 
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Krampfanfälle auszulösen, wobei v.a. die muskarinischen Ancetylcholinrezeptoren eine Rolle 
zu spielen scheinen (Cruickshank et al. 1994; Zimmerman et al. 2008). Da Antipsychotika auf 
vielfältige Weise in diese Transmitterrezeption eingreifen (s.o.) liegt die Vermutung nahe, dass 
Antipsychotika das Risiko für Krampfanfälle beeinflussen könnten (weitere Informationen siehe 
unten 1.3.3.). 
 
1.3.2 Krampfanfallrisiko und psychische Erkrankungen 
 
In der gesunden Allgemeinbevölkerung rechnet man mit 60 Krampfanfällen pro 100.000 
Personenjahre (Alper et al. 2007). Die jährliche Inzidenz des ersten unprovozierten Anfalls 
beträgt 0,07% bis 0,09% (Pisani et al. 2002). Das heißt von 10.000 Menschen erleiden pro 
Jahr ca. 7 bis 9 einen Krampfanfall ohne, dass hierfür ein erkennbarer Auslöser vorliegt. 
Gemäß mancher Forschungsarbeiten gehen psychiatrische Erkrankungen auch ohne 
medikamentöse Behandlung mit einer Senkung der Krampfschwelle einher (Alper et al. 2007). 
So ist die Inzidenz von Anfällen bei Schizophrenie um den Faktor 13, bei Depression sogar 
um den Faktor 19 erhöht (Steinert 2011). Umgekehrt weisen Epileptiker im Vergleich zu 
Gesunden ein 6- bis 12-mal erhöhtes Psychose Risiko auf (Kumlien and Lundberg 2010). 
Neben möglichen Gemeinsamkeiten in der Neurobiologie von psychischen Erkrankungen und 
Epilepsie könnten auch Umweltfaktoren für dieses erhöhte Krampfanfallrisiko eine Rolle 
spielen. An Schizophrenie Erkrankte betreiben beispielsweise häufig Substanzmissbrauch 
und im akuten Alkohol- und Benzodiazepinentzug besteht, bei vorerkrankten und auch 
gesunden Menschen, ein erhöhtes Krampfanfallrisiko. Auch die Verwendung von 
Psychopharmaka, wie Antipsychotika, welche in den Neurotransmitterhaushalt eingreifen, 
könnte eine Senkung der Krampfschwelle bewirken. 
Auch bei Vorliegen psychischer Erkrankungen im Alter steigt das Risiko für einen Krampfanfall. 
Die Inzidenzrate für Krampfanfälle bei Demenzpatienten liegt bei 5,6 pro 1000 Personenjahre 
(Imfeld et al. 2013). Bei gleichaltrigen, nicht an Demenz erkrankten, Menschen liegt sie bei 0,8 
pro 1000 Personenjahre (Imfeld et al. 2013). 
 
1.3.3 Krampfanfallrisiko und Antipsychotika 
 
Als möglicher Grund für eine erhöhte Krampfanfallrate bei psychisch erkrankten Menschen 
wird auch die Einnahme von Antipsychotika diskutiert. 
6 
 
Es wird geschätzt, dass ca. 1% der mit Antipsychotika behandelten Patienten einen 
Krampfanfall erleiden (Block and Dafotakis 2013). Obwohl selten auftretend, kann ein solcher 
Anfall schwerwiegende Folgen wie einen monatelangen Krankenhausaufenthalt nach sich 
ziehen. Auch ist mindestens ein Todesfall infolge eines solchen Antipsychotika-induzierten 
Krampfanfalls bekannt. Eine 41-jährige Frau starb an den Folgen eines Status Epilepticus, 
nachdem sie fünf Monate lang Olanzapin eingenommen hatte (Wyderski 1999). 
Vor allem dem Antipsychotikum der zweiten Generation Clozapin wird eine Krampfanfall-
induzierende Wirkung zugeschrieben. Basierend auf den Daten von Beobachtungsstudien soll 
Clozapin bei ungefähr 4,5% der behandelten Patienten zu epileptischen Anfällen führen 
(Steinert 2011). Bei einer retrospektiven Analyse von zwischen 1968 und 2006 erfassten 
Daten der adverse drug reactions Datenbank der WHO handelte es sich bei 9%, der unter 
Clozapin gemeldeten unerwünschten Arzneimittelwikrungen, um Krampfanfälle (Kumlien and 
Lundberg 2010). In einer retrospektiven Analyse von zwischen 1985 und 2004 in den USA 
zugelassenen klinischen Studien zu Psychopharmaka mit insgesamt 75.873 Patienten erlitten 
unter Behandlung mit Olanzapin und Quetiapin 0,9% beziehungsweise 0,8% der Patienten 
einen Krampfanfall (Alper et al. 2007). Eine britische retrospektive follow-up Studie, die von 
1998 bis 2013 erfasste Daten zu 60.121 Patienten (mit Schizophrenie, Demenz oder affektiven 
Erkrankungen) analysierte kam zu folgendem Ergebnis: bei Patienten, die Olanzapin oder 
Quetiapin einnahmen lagen die Inzidenzraten bei 33 Krampfanfällen pro 10.000 Patientenjahre 
(Bloechliger et al. 2015). Bei an Demenz erkrankten Menschen, die mit Olanzapin oder 
Quetiapin behandelt wurden lag die Rate bei 110 Anfällen pro 10.000 Personenjahre 
(Bloechliger et al. 2015). 
In einer Analyse des baskischen Pharmakovigilanzsystems waren diese drei Medikamente 
(Clozapin, Olanzapin, Quetiapin) scheinbar hauptsächlich dafür verantwortlich, dass den 
Antipsychotika der zweiten Generation ein größeres Krampfanfall-induzierendes Potential 
zugeschrieben wird als jenen der ersten Generation (Lertxundi et al. 2013). In der 
obengenannten britischen follow-up Studie erhöhten Antipsychotika der ersten Generation das 
Risiko für Krampfanfälle bei affektiven Erkrankungen um den Faktor 2,5 während 
Antipsychotika der zweiten Generation das Risiko nicht erhöhten (Bloechliger et al. 2015). 
Die Datenlage hinsichtlich der Assoziation von Antipsychotika und Krampfanfällen ist jedoch 
weitgehend mit Unsicherheiten behaftet. Eine hierarchische Ordnung der verschiedenen 
antipsychotischen Substanzen bezüglich ihres ikterogenen Potentials ist bisher nicht bekannt 
(Steinert 2011). Manche Autoren stellen inzwischen gänzlich in Frage, ob Antipsychotika einen 
krampfschwellen-senkenden Effekt haben. Andere attestieren ihnen sogar einen protektiven 





Krampfanfälle gehen für die Betroffenen mit Einschränkungen der Lebensqualität und 
gesundheitlichen Risiken einher. Sie ziehen häufig eine Hospitalisierung nach sich und können 
potentiell lebensbedrohlich sein. Eine Erhöhung des Krampfanfallrisikos während der 
Einnahme von Antipsychotika ist beschrieben, jedoch ist die Datenlage zum Auftreten dieser 
schweren Nebenwirkung unsicher und teilweise auch widersprüchlich. Bisherige Daten 
beruhen größtenteils auf Beobachtungsstudien oder retrospektiven Analysen von 
Datenbanken und sind in ihren Einschlusskriterien häufig auf wenige Medikamente, spezielle 
Altersgruppen oder bestimmte Diagnosen beschränkt. 
Aufgrund der unsicheren Datenlage wird ein Interesse an weiteren Untersuchungen deutlich, 
um belastbare Aussagen zum Krampfanfall-induzierenden Potential der Antipsychotika treffen 
zu können. 
Die vorliegende systematische Übersichtsarbeit beruht auf einem bisher nicht analysierten 
Satz von Daten aus randomisierten placebo-kontrollierten Studien mit Antipsychotika. Dabei 
wurden Studien durchgeführt in jeglicher Indikation eingeschlossen. Aus diesen wurden die 
als schwere unerwünschte Arzneimittelwirkung (Serious Adverse Events, SAEs) beobachteten 
Krampfanfälle extrahiert. 
Als Ziel der Arbeit sollen die absolute Häufigkeit und Art von Krampfanfällen während der 
Behandlung mit Antipsychotika in klinischen Studien dargestellt werden. Weiter soll die 
Krampfanfallhäufigkeit unter der Behandlung mit Antipsychotika (jegliche und spezifische 
Antipsychotika) dargestellt und mit der Krampfanfallhäufigkeit während der Behandlung mit 
Placebo verglichen werden. Zudem soll exploriert werden inwiefern es Unterschiede zwischen 
den Patientenpopulationen (z.B. Alter, Diagnose) und Studiendesigns (Expositionsdauer) 







Die Daten, auf denen die vorliegende Arbeit basiert, wurden von der Autorin sowie weiteren 
Mitgliedern der Arbeitsgruppe ,,Evidenzbasierte Medizin in der Psychiatrie‘‘ unter Leitung von 
Herrn Professor Dr. med. Stefan Leucht am Klinikum Rechts der Isar in München erhoben. 
Dieses Forschungsprojekt wurde durch das Bundesministerium für Bildung und Forschung 
(BMBF) gefördert (Förderkennzeichen 01KG1505). Im Rahmen dieses Forschungsprojekts 
wurden alle Serious Adverse Events im Rahmen randomisierter-placebokontrollierter Studien 
zu Zweit-Generations-Antipsychotika erfasst (Schneider-Thoma et al. 2019). 
Weitere Mitglieder der Arbeitsgruppe ,,Evidenzbasierte Medizin in der Psychiatrie‘‘ (Carola 
Dörries und Hannah Röder) fertigen basierend auf demselben Datensatz Dissertationen zu 
anderen potentiellen Wirkungen und Nebenwirkungen der Antipsychotika an, sodass hier 
Überschneidungen in der Methodik der Datenerhebung und -analyse auftreten können. 
Ebenso kann es zu methodischen Überschneidungen mit bisherigen und zukünftigen 
Veröffentlichungen der Arbeitsgruppe kommen, weil die Vorgehensweise einem strengen 
Schema folgte, welches kaum Raum für Abweichungen zwischen den Einzelprojekten ließ. 
Während der Mitarbeit in der Arbeitsgruppe war die Autorin an Studienselektion und 
Datenerfassung sowie an der Kontaktaufnahme mit Studienautoren beteiligt. Nach Abschluss 
der Datenerfassung erfolgte durch die Autorin die Identifikation der als Serious Adverse Events 
erfassten Krampfanfälle. Die extrahierten Informationen zu Krampfanfällen wurden 
anschließend nochmals auf Korrektheit überprüft. Weiter erfolgte durch die Autorin die 
Entwicklung eines Analyseplans und Durchführung der Auswertung hinsichtlich absoluter 
Häufigkeiten für die vorliegende Arbeit, einschließlich Ausarbeitung und Durchführung von 
Untergruppen- und Sensitivitätsanalysen. Mit Hilfe des Betreuers Herrn Dr. med. Johannes 
Schneider-Thoma erfolgte die meta-analytische Auswertung der Daten und Schätzung der 
beobachteten Patientenjahre pro Studie und Medikamentenarm. Durch die Autorin erfolgte 
anschließend die Berechnung von Ereignissen pro 1000 beobachtete Patientenjahre sowie die 
anschauliche Ergebnisdarstellung. 
 
2.1 Auswahlkriterien und Suchstrategie 
2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Es wurden alle veröffentlichten und unveröffentlichten randomisierten placebo-kontrollierten 
Studien zu Antipsychotika der zweiten Generation (siehe unten) eingeschlossen. Alle 
Behandlungsindikationen wurden dabei berücksichtigt. Es gab keine Einschränkungen 
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bezüglich Publikationsjahr oder Sprache der Veröffentlichung. Ebenso wenig gab es 
Begrenzungen der Studienpopulation hinsichtlich Alter, Geschlecht oder ethnischer 
Zugehörigkeit. 
Doppelblinde, einfach verblindete und nicht-verblindete Studien wurden eingeschlossen. 
Lediglich Daten der placebo-kontrollierten Studienphasen wurden verwendet, nicht jedoch 
Daten der nicht-verblindeten Verlängerungsphasen in der alle Teilnehmer die aktive 
Medikation erhalten. Bei Crossover-Studien wurden nur Daten der ersten Phase 
berücksichtigt. Bezüglich der Studiendauer gab es keine Einschränkungen. Lediglich 
psychologische Studien in denen nur eine einzelne Medikamentendosis verabreicht wurde 
oder deren Dauer 24 Stunden oder weniger betrug wurden ausgeschlossen. Aufgrund von 
Zweifeln an der methodischen Qualität wurden zudem chinesische Studien ebenfalls nicht 
berücksichtigt (Zhang et al. 2008). 
Bei den untersuchten Medikationen handelte es sich um alle Antipsychotika der zweiten 
Generation, die in Europa oder den Vereinigten Staaten erhältlich sind. Zum Zeitpunkt der 
Analyse waren dies: Amisulprid, Aripiprazol, Asenapin, Brexpiprazol, Cariprazin, Clozapin, 
Iloperidon, Lurasidon, Olanzapin, Paliperidon, Quetiapin, Risperidon, Sertindol, Ziprasidon 
und Zotepin. Jede Applikationsform, z.B. orale, intravenöse sowie kurz- und langwirksame 
intramuskuläre (depot) Applikation war möglich. Dabei war gleichgültig ob das Medikament in 
Monotherapie oder als Zusatzmedikation verabreicht wurde. Die Dosierung konnte nach fixem 
Schema oder flexibel erfolgen. 
 
2.1.2 Suchstrategie  
 
In den folgenden elektronischen Literatur-Datenbanken wurde systematisch nach 









• WHO ICTRP 
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Durch die Bibliothekarin Samanta Roberts (University of Nottingham) wurden zwei 
elektronische Literatursuchen durchgeführt (Schneider-Thoma et al. 2019). Letzter Stand der 
Suche war der 27.01.2017. Die genauen Suchbegriffe beider Literatursuchen sind unter 
Abschnitt 7.1 „Suchbegriffe“ aufgeführt. Zusätzlich zu den elektronischen Datenbanken 
wurden durch die Autorin und andere Mitglieder der Arbeitsgruppe manuell die Homepages 
der pharmazeutischen Unternehmen, das EU Clinical Trials Register (EUCTR), die  Datenbank 
der Food and Drug Administration sowie www.clinicaltrials.gov nach weiteren Informationen 
durchsucht.  
Außerdem wurden durch die Autorin und andere Mitglieder der Arbeitsgruppe 
pharmazeutische Unternehmen und Erstautoren der Studien per Email kontaktiert und um 




2.1.3 Vorgehen bei der Studienselektion 
 
Um Qualitätsstandards von systematischen Übersichtsarbeiten zu erfüllen (Moher et al. 
2009), wurde die Studienselektion von jeweils zwei Mitgliedern der Arbeitsgruppe (u.a. der 
Autorin) unabhängig voneinander durchgeführt und anschließend die Ergebnisse verglichen. 
Gab es Unstimmigkeiten, so wurden diese diskutiert und in bestmöglicher Weise korrigiert. 
 
2.2 Datenextraktion und Datenanalyse 
2.2.1 Outcomeparameter 
2.2.1.1 Die Begriffe „Adverse Event“ (AE) und „Serious Adverse Event“ (SAE)  
 
Wenn unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen, wie Krampfanfälle, in klinischen Studien 
auftreten, werden sie erfasst und nach ihrem Schweregrad beurteilt. Hierzu werden die 
Begriffe „Adverse Event“ und „Serious Adverse Event“ genutzt. 
Die amerikanische Food and Drug Administration definiert ein „Adverse Event“ (nachfolgend 
als AE bezeichnet) als ein unerwünschtes Ereignis, welches in Zusammenhang mit der 
Verwendung eines Medikaments im Rahmen einer klinischen Studie eintritt. Um ein „Serious 
Adverse Event“ (nachfolgend als SAE bezeichnet) handelt es sich, wenn zusätzlich noch 
mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllt wird (Office of the Commissioner 2017): 
• Das Ereignis ist lebensbedrohlich oder zieht den Tod eines Patienten nach sich 
• Es führt zu einem Krankenhausaufenthalt oder verlängert diesen 
• Es zieht bleibenden Schaden oder eine Behinderung nach sich 
• Es verursacht einen Geburtsdefekt 
• Um bleibenden Schaden abzuwenden, wird ein medizinisches oder chirurgisches 
Eingreifen erforderlich  




Bei der Datenextraktion wurden jegliche beobachtete SAEs, benannt entsprechend MedDRA-
Terminologie (Medical Dictionary for Regulatory Activities, Version 20.0) extrahiert (MedDRA 
2019). Für die vorliegende Arbeit wurde aus dem resultierenden Datensatz als primärer 
Outcomeparameter das Auftreten von Krampfanfällen jeglicher Art als SAE erfasst. Als 
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sekundärer Outcomeparameter wurde das Auftreten genauer spezifisch beschriebener 
Krampfanfälle als SAE erfasst. Die Identifikation von jeglichen und spezifischen 
Krampfanfallsereignissen erfolgte mittels der MedDRA-Standardized MedDRA Query (SMQ) 
,,Convulsion‘‘ (MedDRA 2019). Durch die Autorin wurden zudem alle extrahierten SAEs 
manuell nach weiteren Begriffen für spezifische Krampfanfälle durchsucht, die durch das 




2.2.2 Deskriptive Parameter 
 
Außerdem wurden beschreibende Parameter wie die geplante Dauer der Einzelstudien, 
Anzahl und Geschlecht der Patienten pro Studienarm, mittleres Alter der Studienteilnehmer, 
die Applikationsart der Studienmedikation, mittlere sowie minimale und maximale Dosis der 
Studienmedikation sowie die Diagnosen (nach Einschlusskriterien) der Studienteilnehmer 
erfasst. Siehe auch Tabelle 12 im Anhang. 
Diese deskriptiven Parameter wurden neben der Charakterisierung der eingeschlossenen 
Studien auch für die Bildung von Untergruppen verwendet. 
 
2.2.3 Beurteilung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien 
 
Ein Bias ist ein systematischer Fehler der zur Über- oder Unterschätzung eines wahren Effekts 
führen kann (Higgins 2008a). Um die Qualität der eingeschlossenen Studien zu beurteilen 
wurden mit dem „Risk of Bias Tool 1“ der Cochrane Collaboration (Higgins 2008b) folgende 
Kategorien bewertet: 
• Erstellung der Randomisierungssequenz 
• Geheimhaltung der Randomisierungssequenz 
• Verblindung von Patienten und Personal 
• Verblindung der Outcomeerhebung 
• Unvollständige Outcomedaten 
• Selektive Berichterstattung 
• Sonstige Hinweise auf ein erhöhtes Biasrisiko 
Die einzelnen Punkte wurden durch zwei unabhängige Reviewer folgendermaßen bewertet: 
• Niedriges Biasrisiko: das Studiendesign beinhaltete verlässliche Methoden zur 
Vermeidung eines Bias 
• Unklares Biasrisiko: die zur Verfügung stehenden Informationen reichten nicht, um das 
Risiko zu bewerten 
• Hohes Biasrisiko: das Studiendesign beinhaltete fehlerhafte oder unangemessene 
Methoden zur Vermeidung eines Bias 
 
Studien mit einem hohen Risiko in der Kategorie Erstellung der Randomisierungssequenz oder 




2.2.4 Vorgehen bei der Datenextraktion 
 
Um Qualitätsstandards systematischer Übersichtsarbeiten zu erfüllen wurden die 
Outcomeparameter und deskriptiven Parameter von jeweils zwei Mitgliedern der 
Arbeitsgruppe (u.a. der Autorin) unabhängig voneinander aus den Publikationen extrahiert und 
in eine für diesen Zweck erstellte Microsoft Access Datenbank eingetragen. Zudem wurde 
unabhängig voneinander die methodische Qualität der Studien beurteilt. Anschließend wurden 
die Daten von beiden Reviewern auf Inkongruenzen überprüft. Uneinigkeiten wurden mit Dr. 
Johannes Schneider-Thoma und Professor Stefan Leucht besprochen. Vor Ausfertigung der 
vorliegenden Analyse wurden extrahierte Krampfanfälle nochmals durch die Autorin 
nachkontrolliert. 
 
2.3 Statistische Methodik 
2.3.1 Datenanalyse 
 
Bei den hier untersuchten Daten handelt es sich um dichotome (binäre) Daten. Das bedeutet 
das individuelle Outcome jedes Studienteilnehmers kann nur eine von zwei möglichen 
Kategorien einnehmen (Higgins 2008a). Eine unerwünschte Arzneimittelwirkung kann 
eintreten oder nicht. 
Als primärer Outcome wurden die verschiedenen epileptischen Anfälle zusammengefasst als 
,,Krampfanfall jeglicher Art‘‘ analysiert. Als sekundäre Outcomeparameter wurden die 
verschiedenen Arten von Krampfanfällen (z.B. fokal oder generalisiert) getrennt voneinander 
analysiert. Sensitivitäts- und Untergruppengruppenanalysen wurden nur für den primären 
Outcome durchgeführt. Die Einordnung als SAE wurde dabei von den jeweiligen Original-
Studienautoren durchgeführt. Für die Datenanalyse wurden nur Studien berücksichtigt, deren 
Berichterstattung von den Extraktoren als vollständig bewertet wurde, d.h. Studien in denen 
alle SAEs berichtet wurden. 
Falls unterschiedliche Daten zur Studienpopulation berichtet wurden, wurden „intention to 
treat“ (ITT) Daten bevorzugt. ITT-Analyse bedeutet, dass die Daten aller Patienten in jener 
Interventionsgruppe statistisch ausgewertet wurden zu der sie ursprünglich randomisiert 
wurden. Denn bei einer „Completer Analysis“, also einer statistischen Analyse nur jener 
Patienten, die eine Studie abgeschlossen haben, müsste ein hohes Risiko für systematischen 
Fehler konstatiert werden da Patienten, die unerwünschte Arzneimittelwirkungen erleben mit 
höherer Wahrscheinlichkeit eine Studie vorzeitig abbrechen. 
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Um die absoluten Häufigkeiten für Krampfanfälle zu berechnen, wurden die verschiedenen 
Krampfanfall-Ereignisse aus allen Studien addiert und die errechnete Gesamtfallzahl durch die 
Anzahl der randomisierten Patienten geteilt. Zur Darstellung der Präzision der Abschätzung 
der absoluten Häufigkeit wurden 95%-Konfidenzintervalle nach der Methode von Wald 
gebildet (Hilgers et al. 2007). In 95% der Fälle liegt der wahre Wert innerhalb der 
Intervallgrenzen der Konfidenzintervalls (Muche et al. 2011). 
Zudem wurde die Häufigkeit von Krampfanfallereignissen in Relation zur Dauer der Exposition 
mit der jeweiligen Intervention bzw. zum Beobachtungszeitraum dargestellt. Dafür wurden die 
beobachteten Patientenjahre geschätzt. Die Abschätzung der beobachteten Patientenjahre 
erfolgte wie folgt: war durch die originalen Studienautoren eine durchschnittliche Verweildauer 
(extrahiert in Wochen) in der Studie angegeben so wurde diese mit der Anzahl der 
randomisierten Patienten multipliziert und anschließend durch 52 Wochen dividiert. War keine 
durchschnittliche Verweildauer angegeben so wurde die geplante Studiendauer (extrahiert in 
Wochen) mit der Anzahl der Patienten multipliziert und durch 52 Wochen dividiert. Dabei 
wurden Studienabbrecher jedoch nur mit der halben Studiendauer berücksichtigt. War auch 
keine Angabe zu Studienabbrechern verfügbar, so wurde die durchschnittliche Abbruchrate 
der anderen Studien verwendet. War keine Angabe über die Dauer der Studie verfügbar, so 
wurde (äußerst selten) die durchschnittliche Dauer der anderen Studien verwendet. 
Anschließend wurde die Krampfanfall-Ereignisrate pro 1000 Patientenjahre berechnet. 
Um zu untersuchen, ob Krampfanfälle häufiger oder seltener unter Behandlung mit 
Antipsychotika im Vergleich zu Placebo auftreten wurden Metaanalysen des relativen Risikos 
nach der Mantel-Haenszel Methode mit einem Fixed-Effects-Model durchgeführt. Dieses 
metaanalytische Vorgehen wird für seltene Ereignisse (wie z.B. Krampfanfälle) empfohlen 
(Efthimiou 2018; Higgins 2008a). Dabei wurde neben dem relativen Risiko über alle Studien 
hinweg und dessen 95%-Konfidenzintervall auch der I²-Wert ermittelt, der ein Maß für die 
Heterogenität der untersuchten Studien darstellt. Bei einem I²-Wert von weniger als 40% ist 
dabei von einem unbedeutenden Maß an Heterogenität auszugehen (Higgins 2008a). Zudem 





Im Rahmen einer Sensitivitätsanalyse wurden alle Studien miteingeschlossen deren 
Berichterstattung als unvollständig bewertet wurde. Dies war zum Beispiel der Fall, wenn es 
in Studien keine Informationen zu SAEs gab oder wenn Autoren aufführten wie viele SAEs 
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auftraten, nicht jedoch um welche SAEs es sich dabei im Einzelnen handelte. In der primären 
Analyse wurden diese Studien nicht berücksichtigt, da unter diesen nicht berichteten SAEs 
auch Krampfanfälle sein könnten. 
Für die Sensitivitätsanalyse wurde angenommen, dass sich keine Krampfanfälle ereignet 
haben, wenn eine Publikation keine Informationen dazu enthielt. Ziel war es eine Untergrenze 
für die absolute Häufigkeit von Krampfanfällen unter Antipsychotika und Placebo zu bilden. 
Eingeschlossen werden konnten alle gefundenen Studien, die Angaben dazu machten, 
wieviele Patienten pro Intervention randomisiert wurden. 
In einer weiteren Sensitivitätsanalyse wurden nur jene Krampfanfall-SAEs berücksichtigt, die 
in der doppelt-verblindeten Phase einer Studie beobachtet wurden und nicht in der 
Nachbeobachtungsphase (üblicherweise eine Zeit von ca. 30 Tagen nach Ende der Studie, 
nach derer die Studienteilnehmer nochmals bezüglich aufgetretener unerwünschter 
Ereignisse kontaktiert werden). In der Nachbeobachtungsphase von Studien könnte das 





Untergruppenanalysen untersuchen die Daten vorher festgelegter Untergruppen von 
Patienten oder Studien. Anschließend können die Ergebnisse mit der primären Analyse und 
anderen Untergruppen verglichen werden. Dies ermöglicht es, die Zugehörigkeit zu einer 
bestimmten Untergruppe als möglichen Risiko- oder Protektivfaktor für das Auftreten von 
unerwünschten Arzneimittelwirkungen zu identifizieren (Higgins 2008a). 
In der vorliegenden Analyse wurden folgende Untergruppen definiert und analysiert: 
• Behandlung mit spezifischen Antipsychotika 
• Diagnosegruppen 
• Altersgruppen (Kinder und Jugendliche <18 Jahre, Erwachsene 18-65 Jahre, Ältere 
>65 Jahre) 
• Studiendauer (<5 Tage, 6 Tage bis 3 Monate, > 3Monate) 
Die Analyse der Krampfanfallhäufigkeit unter einzelnen Antipsychotika wurde durchgeführt um 
Aussagen über ein unterschiedliches krampfanfallinduzierendes Potential der Medikamente 
treffen zu können. Unterschiedliche Erkrankungen (Diagnosen) könnten durch Unterschiede 
in den neurophysiologischen Korrelaten sowie der Begleitmedikation (z.B. Antidepressiva, 
Stimmungsstabilisierer) mit einem unterschiedlichen Risiko für Krampfanfälle einhergehen. 
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Die nach Altersgruppen getrennte Untergruppenanalyse wurde durchgeführt, um den 
altersentsprechenden unterschiedlichen Stadien der Gehirnentwicklung Rechnung zu tragen, 
welche mit einem unterschiedlichen Risiko für epileptische Anfälle einhergehen könnten. Die 
Einteilung nach Lebensjahren in Kinder, Erwachsene und Ältere folgt der üblichen Einteilung 
in klinischen Studien. Ebenso ist eine Untersuchung nach unterschiedlichen Studiendauern 
sinnvoll, um zu untersuchen, ob Krampfanfälle bereits zu Beginn der Exposition auftreten oder 
ob Faktoren wie Aufdosierung oder langandauernde Exposition zu einer erhöhten 
Krampfneigung führt. Die Einteilung nach der Studiendauer folgt dem Cochrane-
Schizophrenie-Gruppenschema und wurde ebenso in der zuletzt veröffentlichten Publikation 
der Arbeitsgruppe zu SAEs und Antipsychotika verwendet (Schneider-Thoma et al. 2019). 
 
2.3.4 Untersuchung hinsichtlich Publikationsbias 
 
Unter Publikationsbias versteht man das Phänomen, dass tendenziell eher Studien mit 
statistisch signifikanten Ergebnissen zur Veröffentlichung gelangen. In Bezug auf 
Nebenwirkungen kann es auch sein, dass Studien, die ein unvorteilhaftes Ergebnis für den 
Studiensponsor ergeben, bespielsweise viele schwere Nebenwirkungen des untersuchten 
Medikaments, nicht publiziert werden. Die dadurch verzerrte veröffentlichte Datenlage kann 
dazu führen, dass Effekte, z.B. die Verträglichkeit eines Medikaments, überschätzt werden. 
Die Überprüfung auf Vorhandensein eines Publikationsbias erfolgt in der vorliegenden Analyse 
anhand eines Funnel-Plots des studienspezifischen relativen Risikos für Krampfanfälle 
zwischen Medikament und Placebo. In diesem werden die eingeschlossenen Studien als 
Punkte aufgeführt. Dabei erfolgt an der x-Achse der Eintrag des relativen Risikos und an der 
y-Achse der Eintrag des Standardfehlers (Egger et al. 1997). Eine symmetrische Verteilung 
der Punkte deutet darauf hin, dass kein Publikationsbias vorliegt. Hierbei achtet man 
besonders auf Studien mit großen Standardfehlern (typischerweise sind dies kleine Studien 
mit geringen Patientenzahlen), da für diese die Wahrscheinlichkeit bei nicht signifikanten oder 
unvorteilhaften Ergebnissen nicht publiziert zu werden besonders groß ist. Große Studien mit 
vielen Patienten werden in der Regel publiziert, weil sie bereits im Vorfeld bekannt gemacht 
wurden. 
Zusätzlich wurde das Vorliegen eines Publikationsbias statistisch mittels Harbord-Tests 





3.1 Ergebnisse der Literatursuche 
 
Ablauf und Ergebnisse der durchgeführten Literatursuche können im folgenden Diagramm 
nachvollzogen werden. 
 




5316 Treffer wurden auf Grundlage von abstract und 
Titel ausgeschlossen 
23139 Treffer bei zwei Suchen in den Datenbanken BIOSIS, 
Clinicaltrials.gov, Cochrane CENTRAL, EMBASE, MEDLINE, 
PsycINFO, Pubmed und WHO ICTRP (letzte Suche 01/2017) 
 
14899 Duplikate wurden entfernt 
8240 Treffer wurden gescreent 
2924 Volltexte  
wurden evaluiert 
9 Studien wurden per 
Handrecherche 
gefunden 
790 Volltexte wurden ausgeschlossen: 
- 76 Übersichtsartikel 
- 71 Studien waren nicht randomisiert 
- 44 Studien hatten keinen SGA-Arm 
- 196 Studien hatten keinen PLB-Arm 
- 193 Studien < 24h/ single-dose Studien 
- 21 Studien aus China 
- 59 Abstracts ohne nutzbare Daten 
- 52 Protokolle ohne nutzbare Daten 
- 18 Studien vorzeitig beendet, ohne nutzbare Daten 
- 57 Studien noch andauernd 
- 3 Bewertungen aufgrund unzureichender Information 
aktuell nicht möglich 
2143 Publikationen zu 597 
Studien verbleiben 
314 Studien mit vollständigen 
Angaben über serious adverse 
events. 
283 Studien wurden aufgrund unvollständiger 






3.2 Charakteristika der eingeschlossenen Studien 
 
Es wurden 597 randomisierte placebo-kontrollierte Studien mit Antipsychotika der zweiten 
Generation identifiziert (letzte Suche 27.01.2017). In 314 Studien wurden alle SAEs 
einschließlich konkreter Beschreibungen der unerwünschten Ereignisse (z.B. SAE Herzinfarkt 
bei 2 Personen) berichtet. Diese 314 Studien mit 67.642 Teilnehmern (N) wurden in die 
Analyse eingeschlossen. Die Studien wurden zwischen 1978 und 2017 veröffentlicht. Die 
häufigsten Diagnosen waren Schizophrenie (100 Studien, N=28.252), Bipolare Erkrankung (81 
Studien, N=20.214), Depression (28 Studien, N=7184) und Demenz (15 Studien, N=3916). 
Insgesamt gingen Studien in 21 verschiedenen Diagnosekategorien in die Analyse ein 
(Auflistung sie Untergruppenanalyse 3.7.2). Ein Großteil der Studien hatte eine Dauer von 
mehreren Wochen (Median 6 Wochen, IQR 4-10 Wochen, Bandbreite wenige Stunden bis 104 
Wochen). 
Ein Großteil der Studien (78%) wurde mit Erwachsenen durchgeführt. Es befassten sich 7% 
der Studien mit älteren Personen und 13% mit Kindern und Jugendlichen.  
Insgesamt wurden 15 verschiedene Antipsychotika untersucht. Die häufigsten Antipsychotika 
der zweiten Generation waren Aripiprazol (59 Studien, N=6925), Olanzapin (68 Studien, 
N=7106), Paliperidon (27 Studien, N=4864), Quetiapin (53 Studien, N=4886) und Risperidon 
(55 Studien, N=4581). Weniger häufig verwendete Antipsychotika waren: Amisulprid (7 
Studien, N=137), Asenapin (16 Studien, N=2836), Brexpiprazol (9 Studien, N=2375), 
Cariprazin (4 Studien, N=1273), Iloperidon (5 Studien, N=1379), Lurasidon (14 Studien, 
N=2818), Ziprasidon (18 Studien, N=1484) und Zotepin (3 Studien, N=155). Eine genaue 
Auflistung ist in Abschnitt 3.7.1 zu finden. Zu den Antipsychotika der zweiten Generation 
Clozapin und Sertindol konnten keine Studien mit vollständigen SAE Daten eingeschlossen 
werden. 
Als aktive Vergleichsgruppen in den eingeschlossenen Studien wurden neben den 
Antipsychotika der zweiten Generation auch die Antipsychotika der ersten Generation 
Haloperidol (17 Studien, N=1658) und Chlorpromazin (1 Studie, N=53) untersucht. 
 
3.3 Methodische Qualität der eingeschlossenen Studien 
 
Die Auswertung aller identifizierter randomisiert-kontrollierter Studien anhand des Cochrane 
Risk of Bias Tools I lieferte folgende Ergebnisse: bei 225 Studien (38%) wurde die Erstellung 
der Randomisierungssequenz mit einer geeigneten Methode durchgeführt, unklar blieb sie 
hingegen bei 372 Studien (62%).  
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In 173 Studien (29%) wurde die Geheimhaltung der Randomisierungssequenz mit vermutlich 
effektiver Methode durchgeführt, während 424 Studien (71%) hierzu keine ausreichenden 
methodischen Angaben machten. 
(Studien mit hohem Risiko in den Domänen Erstellung der Randomisierungssequenz und 
Geheimhaltung der Randomisierungssequenz wurden a priori ausgeschlossen, siehe 
Methoden 2.2.3.) 
Patienten und Personal wurden in 336 Studien (56%) mit vermutlich effektiver Methode 
verblindet, 247 (41%) Studien wurden lediglich als „doppelblind“ beschrieben, jedoch fehlten 
genaue Angaben zur Methodik. Bei 14 Studien (2%) wurde das Biasrisiko als hoch 
eingeschätzt. 
Die Outcomeerhebung wurde in 335 Studien (56%) mit vermutlich effektiver Methode 
verblindet, 243 Studien (41%) wurden lediglich als „doppelblind“ beschrieben, jedoch fehlten 
genaue Angaben zur Methodik. Bei 19 Studien (3%) wurde das Biasrisiko als hoch 
eingeschätzt. 
Bezüglich unvollständiger Outcomedaten wurde das Biasrisiko bei 397 Studien (67%) als 
niedrig, bei 189 Studien (32%) als unklar und bei 11 Studien (2%) als hoch eingeschätzt. 
Das Risiko für selektive Berichterstattung wurde bei 311 Studien (52%) als niedrig, bei 32 
Studien (5%) als unklar und bei 254 (43%) Studien als hoch eingeschätzt. Ein hohes Risiko 
wurde dabei jeweils konstatiert, wenn keine oder unvollständige Angaben zu SAEs gemacht 
wurden. 
Bezüglich sonstiger Hinweise auf ein erhöhtes Biasrisiko wurde das Risiko bei 516 Studien 






Abbildung 2: Beurteilung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien 
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Abbildung 3: Graphische Darstellung des Publikationsbias der eingeschlossenen Studien anhand eines 
Funnelplots 
 
Die visuelle Auswertung des Funnel-Plots für das relative Risiko für das Auftreten von 
Krampfanfällen und das Ergebnis des Harbord-Tests (p-Wert=0,15) lieferten keinen Anhalt für 





3.5 Häufigkeit von Krampfanfällen jeglicher Art (primärer Outcome) 
 
















GESAMT 314 10 65 67642 0.1 % 0.07 % 0.12 % 9476,5 6,9 
Antipsychotika 314 9 37 42600 0.09 % 0.06 % 0.11 % 5888,8 6,3 
Placebo 314 11 28 25042 0.11 % 0.07 % 0.15 % 3587,6 7,8 
 
Die vorliegende Analyse basierte auf 314 Studien mit 67.642 Teilnehmern. Unter 
Medikamenten- und Placeboeinfluss traten 65 Krampfanfälle bei 67.642 Patienten (absolute 
Häufigkeit 0,1%; 95%-KI: 0,07%-0,12%; Ereignisrate 6,9 pro 1000 Patientenjahre (PJ)) auf. 
Darunter waren 37 Krampfanfälle bei 42.600 Patienten unter Medikamenteneinfluss (0,09%; 
95%-KI: 0,06%-0,11%; 6,3/1000 PJ) und 28 Krampfanfälle bei 25.042 Patienten unter 
Placeboeinfluss (0,11%; (95%-KI: 0,07%-0,15%; 7,8/1000 PJ). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und 
Placebo (Relatives Risiko (RR) 0,68; 95%-KI: 0,41-1,12; I²=0%; p=0,13).  
Hier, und auch für die nachfolgenden Analysen wurden auf die Darstellung der Ergebnisse 
mittels eines Forest-Plots verzichtet, da dieser sich bei 597 eingeschlossenen und letztlich 
314 ausgewerteten Studien mit vollständigen SAE Daten über mehrere Seiten erstrecken 
würde. Ein solcher Forest-Plot würde keinen wesentlichen Mehrgewinn bringen, da auf 
Grund der Verteilung über mehrere Seiten die Ergebnisse nicht im Überblick erfasst werden 
können. Auch würde dies den Seitenumfang der Arbeit unverhältnismäßig erhöhen. In 




3.6.1 Analyse unter Einschluss von Studien ohne Angaben zu Krampfanfällen 
 
Tabelle 2: Häufigkeit von Krampfanfällen jeglicher Art unter Einschluss von Studien ohne vollständige 
















GESAMT 563 13 65 107604 0.06 % 0.05 % 0.08 % 16638,1 3,9 
Antipsychotika 563 12 37 67526 0.05 % 0.04 % 0.07 % 10255,4 3,6 
Placebo 563 14 28 40078 0.07 % 0.04 % 0.1 % 6382,7 4,4 
 
Bei 34 gefundenen Studien konnten keine Angaben darüber gefunden werden, wieviele 
Patienten für die jeweiligen Interventionen randomisiert wurden, so dass die 
Sensitivitätsanalyse mit 563 Studien durchgeführt werden konnte. Für die Sensitivitätsanalyse 
wurde für Studien, die keine Angaben zu Krampfanfällen machten (Studien ohne oder mit 
unvollständigen Angaben zu SAEs) die Annahme getroffen, dass keine Krampfanfälle 
beobachtet wurden, um eine untere Grenze für die Ereignisrate zu ermitteln.  
Unter dieser Annahme kam es zu 65 Ereignissen bei 107.604 Patienten. Dies entspricht einer 
minimalen absoluten Häufigkeit von 0,06% (95%-KI:0,05%-0,08%; Ereignisrate 3,9 pro 1000 
Patientenjahre (PJ)). Die absolute Häufigkeit, unter Ausschluss der Studien, die keine 
Angaben zu Krampfanfällen machten (siehe primärer Outcome oben), lag bei 0,1% (95%-
KI:0,07%-0,12%; 6,9/1000 PJ). 
Es kam zu 37 Ereignissen bei 67.526 Patienten unter Medikamenteneinfluss. Die entspricht 
einer minimalen absoluten Häufigkeit von 0,05% (95%-KI:0,04%-0,07%; 3,6/1000 PJ). Die 
absolute Häufigkeit, unter Ausschluss der Studien, die keine Angaben zu Krampfanfällen 
machten, lag bei 0,09% (95%-KI: 0,06%-0,11%; 6,3/1000 PJ). 
Es kam zu 28 Ereignissen bei 40.078 Patienten unter Placeboeinfluss. Dies entspricht einer 
minimalen absoluten Häufigkeit von 0,07% (95%-KI: 0,04%-0,1%; 4,4/1000 PJ). Die absolute 
Häufigkeit, unter Ausschluss der Studien, die keine Angaben zu Krampfanfällen machten, lag 
bei 0,11% (95%-KI: 0,07%-0,15%, 7,8/1000 PJ). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und 




3.6.2 Analyse von Krampfanfällen in der doppelt-verblindeten Zeit 
 
















GESAMT 314 10 26 67642 0.04 % 0.02 % 0.05 % 9476,5 2,7 
Antipsychotika 314 9 18 42600 0.04 % 0.02 % 0.06 % 5888,8 3,1 
Placebo 314 11 8 25042 0.03 % 0.01 % 0.05 % 3587,6 2,2 
 
Für die Sensitivitätsanalyse wurden nur die Krampfanfälle berücksichtigt, die nachweislich 
während der doppelt-verblindeten Phase einer Studie beobachtet wurden. Jene 
Krampfanfallereignisse (39 Gesamt, 19 unter Antipsychotika, 20 unter Placebo), die in der 
Nachbeobachtungsphase auftraten, wurden nicht in die Auswertung einbezogen. 
Es kam zu 26 Ereignissen bei 67.642 Patienten (absolute Häufigkeit 0,04%; 95%-KI:0,02%-
0,05%; Ereignisrate 2,7 pro 1000 Patientenjahre (PJ)). Die absolute Häufigkeit, unter 
Einschluss aller insgesamt beobachteten Krampfanfälle (siehe primärer Outcome oben), lag 
bei 0,1% (95%-KI:0,07%-0,12%; 6,9/1000 PJ). 
Es kam zu 18 Ereignissen bei 42.600 Patienten unter Medikamenteneinfluss (0,04%; 95%-
KI:0,02%-0,06%; 3,1/1000 PJ). Die absolute Häufigkeit, unter Einschluss aller insgesamt 
beobachteten Krampfanfälle, lag bei 0,09% (95%-KI:0,06%-0,11%; 6,3/1000 PJ). 
Es kam zu 8 Ereignissen bei 25.042 Patienten unter Placeboeinfluss (0,03%; 95%-KI:0,01%-
0,05%; 2,2/1000 PJ). Die absolute Häufigkeit, unter Einschluss aller insgesamt beobachteten 
Krampfanfälle, lag bei 0,11% (95%-KI:0,07%-0,15%; 7,8/1000 PJ). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und 





3.7 Untergruppenanalysen  
3.7.1 Häufigkeit von Krampfanfällen nach Medikamenten 
 






















GESAMT 7 8 0 250 0% -- -- 30,9 0 
Amisulprid 7 8 0 137 0 % -- -- 17,4 0 
Placebo 7 8 0 113 0 % -- -- 13,6 0 
Aripiprazol vs. 
Placebo 
GESAMT 59 13 11 11926 0.09 % 0.04 % 0.15 % 1874,4 5,9 
Aripiprazol 59 13 6 6925 0.09 % 0.02 % 0.16 % 1101,4 5,4 
Placebo 59 13 5 5001 0.1 % 0.01 % 0.19 % 773,1 6,5 
Asenapin vs. 
Placebo 
GESAMT 16 8 3 4596 0.07 % -0.01 % 0.14 % 544,0 5,5 
Asenapin 16 8 1 2836 0.04 % -0.03 % 0.1 % 330,5 3 
Placebo 16 9 2 1760 0.11 % -0.04 % 0.27 % 213,5 9,4 
Brexpiprazol 
vs. Placebo 
GESAMT 9 6 3 3534 0.08 % -0.01 % 0.18 % 357,2 8,4 
Brexpiprazol 9 6 2 2375 0.08 % -0.03 % 0.2 % 240,2 8,3 
Placebo 9 6 1 1159 0.09 % -0.08 % 0.26 % 117,0 8,5 
Cariprazin vs. 
Placebo 
GESAMT 4 7 1 1971 0.05 % -0.05 % 0.15 % 218,1 4,6 
Cariprazin 4 7 1 1273 0.08 % -0.08 % 0.23 % 146,8 6,8 
Placebo 4 6 0 698 0 % -- -- 71,3 0 
Chlorpromazin 
vs. Placebo 
GESAMT 1 8 0 106 0 % -- -- 12,4 0 
Chlorpromazin 1 8 0 53 0 % -- -- 6,2 0 
Placebo 1 8 0 53 0 % -- -- 6,2 0 
Haloperidol 
vs. Placebo 
GESAMT 17 5 4 3225 0.12 % 0 % 0.25 % 241,8 16,5 
Haloperidol 17 5 1 1658 0.06 % -0.06 % 0.18 % 121,0 8,3 
Placebo 17 5 3 1567 0.19 % -0.02 % 0.41 % 120,8 24,8 
Iloperidon vs. 
Placebo 
GESAMT 5 6 2 1984 0.1 % -0.04 % 0.24 % 147,1 13,6 
Iloperidon 5 6 0 1379 0 % -- -- 104,3 0 
Placebo 5 5 2 605 0.33 % -0.13 % 0.79 % 42,8 46,8 
Lurasidon vs. 
Placebo 
GESAMT 14 6 2 4423 0.05 % -0.02 % 0.11 % 469,8 4,3 
Lurasidon 14 6 1 2818 0.04 % -0.03 % 0.11 % 295,4 3,4 
Placebo 14 6 1 1605 0.06 % -0.06 % 0.18 % 174,4 5,7 
Olanzapin vs. 
Placebo 
GESAMT 68 8 19 12004 0.16 % 0.09 % 0.23 % 1487,7 12,8 
Olanzapin 68 9 11 7106 0.15 % 0.06 % 0.25 % 930,5 11,8 
Placebo 68 8 8 4898 0.16 % 0.05 % 0.28 % 557,2 14,4 
Paliperidon 
vs. Placebo 
GESAMT 27 11 9 7590 0.12 % 0.04 % 0.2 % 1545,9 5,8 
Paliperidon 27 10 5 4864 0.1 % 0.01 % 0.19 % 966,6 5,2 
Placebo 27 12 4 2726 0.15 % 0 % 0.29 % 579,3 6,9 
Quetiapin vs. 
Placebo 
GESAMT 53 10 5 8597 0.06 % 0.01 % 0.11 % 1136,0 4,4 
Quetiapin 53 9 4 4886 0.08 % 0 % 0.16 % 634,3 6,3 
Placebo 53 10 1 3711 0.03 % -0.03 % 0.08 % 501,7 2 
Risperidon vs. 
Placebo 
GESAMT 55 12 10 8513 0.12 % 0.04 % 0.19 % 1386,4 7,2 
Risperidon 55 12 5 4581 0.11 % 0.01 % 0.2 % 767,9 6,5 
27 
 
Placebo 55 13 5 3932 0.13 % 0.02 % 0.24 % 618,5 8,1 
Ziprasidon vs. 
Placebo 
GESAMT 18 8 3 2645 0.11 % -0.01 % 0.24 % 310,0 9,7 
Ziprasidon 18 7 0 1484 0 % -- -- 171,6 0 
Placebo 18 8 3 1161 0.26 % -0.03 % 0.55 % 138,4 21,7 
Zotepin vs. 
Placebo 
GESAMT 3 15 0 312 0 % -- -- 50,7 0 
Zotepin 3 15 0 155 0 % -- -- 27,0 0 
Placebo 3 15 0 157 0% -- -- 23,7 0 
 
Während der Behandlung mit den folgenden Medikamenten wurde mindestens ein Ereignis 
beobachtet (in absteigender Reihenfolge): Olanzapin (Patientenanzahl N=7106; Ereignisse 
n=11; absolute Häufigkeit 0,15%; 95%-KI: 0,06%-0,25%; Ereignisrate 11,8 pro 1000 
Patientenjahre (PJ)), Risperidon (N=4581; n=5; 0,11%; 95%-KI: 0,01%-0,2%; 6,5/1000 PJ), 
Aripiprazol (N=6925; n=6; 0,09%; 95%-KI: 0,02%-0,16%; 5,4/1000 PJ), Paliperidon (N=4864; 
n=5; 0,08%; 95%-KI: 0,01%-0,19%;  5,2/1000 PJ), Quetiapin (N=4886; n=4; 0,08%; 95%-KI: 
0%-0,16%;  6,3/1000 PJ), Brexpiprazol (N=2375; n=2; 0,08%; 95%-KI: -0,03%-0,2%; 8,3/1000 
PJ), Cariprazin (N=1273; n=1; 0,08%; 95%-KI: -0,08%-0,23%; 6,8/1000 PJ), Haloperidol 
(N=1658; n=1; 0,06%; 95%-KI: -0,06%-0,18%; 8,3/1000 PJ), Asenapin (N=2836; n=1; 0,04%; 
95%-KI: -0,03%-0,1%; 3/1000 PJ), sowie Lurasidon (N=2818; n=1; 0,04%; 95%-KI: -0,03%-
0,11%; 3,4/1000 PJ). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den einzelnen 
Medikamenten hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle im Vergleich zu Placebo 
(Test für Subgruppenunterschied p=0,97). Für die meta-analytisch berechneten relativen 




Tabelle 5: Metaanalyse der Krampfanfallhäufigkeit unter einzelnen Medikamenten im Vergleich zu Placebo 
Vergleich Relatives Risiko 95%-Konfidenzintervall I² 
Amisulprid vs. Placebo keine Ereignisse -- -- 
Aripiprazol vs. Placebo 0.90 0.26-3.14 0.0% 
Asenapin vs. Placebo 0.37 0.05-2.71 7.4% 
Brexpiprazol vs. Placebo 1.19 0.15-9.50 7.8% 
Cariprazin vs. Placebo 3.05 0.13-74.14 -- 
Chlorpromazin vs. Placebo keine Ereignisse -- -- 
Haloperidol vs. Placebo 0.42 0.04-4.74 0.0% 
Iloperidon vs. Placebo 0.10 0.00-2.08 -- 
Lurasidon vs. Placebo 0.34 0.02-5.51 0.0% 
Olanzapin vs. Placebo 0.80 0.32-2.00 0.0% 
Paliperidon vs. Placebo 0.83 0.21-3.26 0.0% 
Quetiapin vs. Placebo 1.28 0.19-8.39 0.0% 
Risperidon vs. Placebo 0.73 0.22-2.41 0.0% 
Ziprasidon vs. Placebo 0.00 -- -- 






3.7.2 Häufigkeit von Krampfanfällen nach Diagnosegruppen 
 





















GESAMT 81 11 18 20214 0.09 % 0.05 % 0.13 % 3073,5 5,9 
Antipsychotika 81 10 9 12089 0.07 % 0.03 % 0.12 % 1844,6 4,9 
Placebo 81 12 9 8125 0.11 % 0.04 % 0.18 % 1228,9 7,3 
Borderline 
Störung 
GESAMT 4 12 1 900 0.11 % -0.11 % 0.33 % 161,4 6,2 
Antipsychotika 4 12 1 539 0.19 % -0.18 % 0.55 % 96,3 10,4 
Placebo 4 12 0 361 0% -- -- 65,1 0 
Demenz 
GESAMT 15 10 12 3916 0.31 % 0.13 % 0.48 % 631,9 19 
Antipsychotika 15 10 9 2566 0.35 % 0.12 % 0.58 % 411,0 21,9 
Placebo 15 10 3 1350 0.22 % -0.03 % 0.47 % 220,9 13,6 
Depression 
GESAMT 28 7 2 7184 0.03 % -0.01 % 0.07 % 835,4 2,4 
Antipsychotika 28 7 2 4356 0.05 % -0.02 % 0.11 % 500,2 4 





GESAMT 6 20 1 430 0.23 % -0.22 % 0.69 % 132,4 7,6 
Antipsychotika 6 20 0 214 0% -- -- 62,4 0 
Placebo 6 20 1 216 0.46 % -0.44 % 1.37 % 70,0 14,3 
Schizophrenie 
GESAMT 100 9 31 28252 0.11 % 0.07 % 0.15 % 3685,1 8,4 
Antipsychotika 100 9 16 19202 0.08 % 0.04 % 0.12 % 2458,7 6,5 
Placebo 100 11 15 9050 0.17 % 0.08 % 0.25 % 1226,4 12,2 
 
In sechs verschiedenen Diagnosegruppen wurden Krampfanfälle beobachtet. Beginnend mit 
der Diagnosegruppe mit dem häufigsten Auftreten waren dies: Demenz, posttraumatische 
Belastungsstörung (PTBS), Schizophrenie, Borderline-Persönlichkeitsstörung, Bipolare 
Störung sowie Depression. 
Es traten 18 Ereignisse bei 20.214 Patienten mit der Diagnose Bipolare Störung auf (absolute 
Häufigkeit 0,09%; 95%-KI: 0,05%-0,13%; Ereignisrate 5,9 pro 1000 Patientenjahre (PJ)). 
Darunter waren 9 Ereignisse bei 12.089 Patienten unter Medikamenteneinfluss (0,07%; 95%-
KI: 0,03%-0,12%; 4,9/1000 PJ) und 9 Ereignisse bei 8125 Patienten unter Placeboeinfluss 
(0,11%; 95%-KI:0,04%-0,18%; 7,3/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für 
einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,74; 95%-KI: 0,27-2,09; I²=0%). 
Es trat 1 Ereignis bei 900 Patienten mit der Diagnose Borderline Störung (0,11%; 95%-KI: -
0,11%-0,33%; 6,2/1000 PJ) auf.  Darunter war 1 Ereignis bei 539 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0,19%; 95%-KI: -0,18%-0,55%; 10,4/1000 PJ) und keine Ereignisse 
bei 391 Patienten unter Placeboeinfluss. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
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Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 1,54; 95%-KI: 0,06-37,65; I²=nicht 
berechenbar). 
Es traten 12 Ereignisse bei 3916 Patienten mit der Diagnose Demenz (0,31%; 95%-KI: 0,13%-
0,48%; 19/1000 PJ) auf. Darunter waren 9 Ereignisse bei 2566 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0,35%; 95%-KI:0,12%-0,58%; 21,9/1000 PJ) und 3 Ereignisse bei 
1350 Patienten unter Placeboeinfluss (0,22%; 95%-KI: -0,03%-0,47%; 13,6/1000 PJ). Meta-
analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo 
(RR 1,48; 95%-KI: 0,41-5,26; I²=0%). 
Es traten 2 Ereignisse bei 7184 Patienten mit der Diagnose Depression (0,03%; 95%-KI: -
0,01%-0,07%; 2,4/1000 PJ) auf. Darunter waren 2 Ereignisse bei 4356 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0,03%; 95%-KI: -0,02%-0,05%; 4/1000 PJ) und keine Ereignisse bei 
2828 Patienten unter Placeboeinfluss. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR nicht berechenbar; 95%-KI: nicht 
berechenbar; I²=nicht berechenbar). 
Es trat 1 Ereignis bei 430 Patienten mit der Diagnose posttraumatische Belastungsstörung 
(0,23%; 95%-KI: -0,22%-0,69%; 7,6/1000 PJ) auf. Darunter waren keine Ereignisse bei 214 
Patienten unter Medikamenteneinfluss und 1 Ereignis bei 216 Patienten unter Placeboeinfluss 
(0,46%; 95%-KI: -0,44%-1,37%; 14,3/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für 
einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,33; 95%-KI: 0,01-7,57; I²= nicht 
berechenbar). 
Es traten 31 Ereignisse bei 28.252 Patienten mit der Diagnose Schizophrenie (0,11%; 95%-
KI: 0,07%-0,15%; 8,4/1000 PJ) auf. Darunter waren 16 Ereignisse bei 19.202 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0,08%; 95%-KI: 0,04%-0,12%; 6,5/1000 PJ) und 15 Ereignisse bei 
9050 Patienten unter Placeboeinfluss (0,17%; 95%-KI: 0,08%-0,25%; 12,2/1000 PJ). Meta-
analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo 
(RR 0,45; 95%-KI: 0,23-0,88; I²=0%). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den verschiedenen 
Diagnosegruppen hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle unter Medikation und 
Placebo (Test für Subgruppenunterschied p=0,66). 
Die folgende Tabelle 7 gibt einen Überblick über die Diagnosegruppen, in denen keine 
Krampfanfälle beobachtet wurden. Anhand der Patientenanzahl und der Studiendauer lässt 
sich beurteilen, wie selten Krampfanfälle in diesen Diagnosegruppen mindestens auftraten. 
Für einige Diagnosegruppen ist dabei jedoch die Aussagekraft aufgrund weniger Studien und 
wenigen Patienten eingeschränkt. 
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GESAMT 1 0 0 120 0% -- -- 0,0 0 
Antipsychotika 1 0 0 60 0% -- -- 0,0 0 




GESAMT 6 15 0 800 0% -- -- 157,7 0 
Antipsychotika 6 15 0 398 0% -- -- 87,8 0 
Placebo 6 14 0 402 0% -- -- 69,9 0 
Anorexia nervosa 
GESAMT 3 8 0 79 0% -- -- 6,0 0 
Antipsychotika 3 8 0 36 0% -- -- 2,7 0 
Placebo 3 8 0 43 0% -- -- 3,3 0 
Angststörung 
GESAMT 9 8 0 1874 0% -- -- 244,3 0 
Antipsychotika 9 8 0 948 0% -- -- 122,4 0 




GESAMT 10 8 0 991 0% -- -- 135,6 0 
Antipsychotika 10 8 0 589 0% -- -- 82,1 0 




GESAMT 1 1 0 44 0% -- -- 0,6 0 
Antipsychotika 1 1 0 22 0% -- -- 0,3 0 
Placebo 1 1 0 22 0% -- -- 0,3 0 
Drogenmissbrauch 
GESAMT 18 11 0 1375 0% -- -- 246,0 0 
Antipsychotika 18 11 0 719 0% -- -- 125,8 0 
Placebo 18 12 0 656 0% -- -- 120,3 0 
Dysthymie 
GESAMT 1 4 0 39 0% -- -- 3,0 0 
Antipsychotika 1 4 0 20 0% -- -- 1,5 0 
Placebo 1 4 0 19 0% -- -- 1,5 0 
Fibromyalgie 
GESAMT 1 12 0 51 0% -- -- 10,8 0 
Antipsychotika 1 12 0 25 0% -- -- 5,2 0 
Placebo 1 12 0 26 0% -- -- 5,6 0 
Pathologisches 
Spielen 
GESAMT 2 10 0 63 0% -- -- 10,4 0 
Antipsychotika 2 10 0 30 0% -- -- 4,6 0 
Placebo 2 10 0 33 0% -- -- 5,8 0 
Gesunde 
Probanden 
GESAMT 12 2 0 369 0% -- -- 12,5 0 
Antipsychotika 12 2 0 227 0% -- -- 7,7 0 
Placebo 12 2 0 142 0% -- -- 4,8 0 
Zwangsstörung 
GESAMT 6 9 0 272 0% -- -- 44,9 0 
Antipsychotika 6 9 0 147 0% -- -- 23,5 0 
Placebo 6 10 0 125 0% -- -- 21,4 0 
Morbus Parkinson 
GESAMT 3 4 0 183 0% -- -- 12,1 0 
Antipsychotika 3 4 0 104 0% -- -- 6,5 0 
Placebo 3 4 0 79 0% -- -- 5,6 0 
Stottern 
GESAMT 2 10 0 40 0% -- -- 7,4 0 
Antipsychotika 2 10 0 20 0% -- -- 3,7 0 
Placebo 2 10 0 20 0% -- -- 3,7 0 
Tourette Syndrom 
GESAMT 5 8 0 446 0% -- -- 65,4 0 
Antipsychotika 5 8 0 289 0% -- -- 41,9 0 
Placebo 5 8 0 157 0% -- -- 23,6 0 
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3.7.3 Häufigkeit von Krampfanfällen nach Altersgruppen 
 





















GESAMT 246 10 51 56301 0.09 % 0.07 % 0.12 % 7844,1 6,5 
Antipsychotika 246 9 27 35585 0.08 % 0.05 % 0.1 % 4862,4 5,6 
Placebo 246 11 24 20716 0.12 % 0.07 % 0.16 % 2981,7 8 
Kinder/ 
Jugendliche 
GESAMT 42 10 1 6047 0.02 % -0.02 % 0.05 % 808,4 1,2 
Antipsychotika 42 10 1 3731 0.03 % -0.03 % 0.08 % 516,5 1,9 
Placebo 42 11 0 2316 0 % -- -- 291,9 0 
Ältere 
GESAMT 23 10 13 5189 0.25 % 0.11 % 0.39 % 815,7 15,9 
Antipsychotika 23 10 9 3232 0.28 % 0.1 % 0.46 % 505,9 17,8 
Placebo 23 10 4 1957 0.2 % 
 
0% 0.4 % 309,8 12,9 
 
In der Altersgruppe der Erwachsenen (18-65 Jahre) traten 51 Ereignisse bei 56.301 Patienten 
(absolute Häufigkeit 0,09%; 95%-KI:0,07%-0,12%; Ereignisrate 6,5 pro 1000 Patientenjahre 
(PJ)) auf. Darunter waren 27 Ereignisse bei 35.585 Patienten unter Medikamenteneinfluss 
(0,08%; 95%-KI:0,05%-0,1%; 5,6/1000 PJ) und 24 Ereignisse bei 20.716 Patienten unter 
Placeboeinfluss (0,12%; 95%-KI: 0,07%-0,16%; 8/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine 
Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,58; 95%-KI: 0,33-
1,02; I²=0%). 
In der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen (<18 Jahre) trat 1 Ereignis bei 6047 Patienten 
(0,02%; 95%-KI: -0,02%-0,05%; 1,2/1000 PJ) auf. Darunter war 1 Ereignis bei 3731 Patienten 
unter Medikamenteneinfluss (0,03%; 95%-KI: -0,03%-0,08%; 1,9/1000 PJ) und keine 
Ereignisse bei 2316 Patienten unter Placeboeinfluss. Meta-analytisch zeigte sich keine 
Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 1,51; 95%-KI: 0,35-
36,77; I²= nicht berechenbar). 
In der Altersgruppe der Älteren (>65 Jahre) traten 13 Ereignisse bei 5189 Patienten (0,25%; 
95%-KI:0,11%-0,39%; 15,9/1000 PJ) auf. Darunter waren 9 Ereignisse bei 3232 Patienten 
unter Medikamenteneinfluss (0,28%; 95%-KI:0,1%-0,46%; 17,8/1000 PJ) und 4 Ereignisse bei 
1957 Patienten unter Placeboeinfluss (0,2%; 95%-KI: 0%-0,4%; 12,9/1000 PJ). Meta-
analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo 
(RR 1,11; 95%-KI: 0,35-3,49; I²=0%). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den 
verschiedenen Altersgruppen hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle unter 
Medikation und Placebo (Test für Subgruppenunterschiede p=0,54).  
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3.7.4 Häufigkeit von Krampfanfällen nach Studiendauer 
 




















bis 5 Tage 
GESAMT 12 0 0 1850 0 % -- -- 5,8 0 
Antipsychotika 12 0 0 1336 0 % -- -- 4,1 0 
Placebo 12 0 0 514 0 % -- -- 1,7 0 
6 Tage bis 3 
Monate 
GESAMT 264 7 58 57635 0.1 % 0.07 % 0.13 % 6004,7 9,7 
Antipsychotika 264 7 34 36813 0.09 % 0.06 % 0.12 % 3820,5 8,9 
Placebo 264 7 24 20822 0.12 % 0.07 % 0.16 % 2184,2 11 
mehr als 3 
Monate 
GESAMT 38 41 7 8157 0.09 % 0.02 % 0.15 % 3466,0 2 
Antipsychotika 38 41 3 4451 0.07 % -0.01 % 0.14 % 2064,2 1,5 
Placebo 38 41 4 3706 0.11 % 0 % 0.21 % 1401,7 2,9 
 
 
In Studien mit bis zu 5 Tagen Dauer ereigneten sich keine Krampfanfälle bei 1850 Patienten.  
In Studien mit 6 Tagen bis 3 Monaten Dauer traten 58 Ereignisse bei 57.635 Patienten 
(absolute Häufigkeit 0,01%; 95%-KI: 0,07%-0,13%; Ereignisrate 9,7 pro 1000 Patientenjahre 
(PJ)) auf. Darunter waren 34 Ereignisse bei 36.813 Patienten unter Medikamenteneinfluss 
(0,01%; 95%-KI: 0,07%-0,13%; 8,9/1000 PJ) und 24 Ereignisse bei 20.822 Patienten unter 
Placeboeinfluss (0,12%; 95%-KI: 0,07%-0,16%; 11/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich 
keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,70; 95%-KI: 
0,41-1,20; I²=0%). 
In Studien mit mehr als 3 Monaten Dauer traten 7 Ereignisse bei 8157 Patienten (0,09%; 95%-
KI: 0,02%-0,15%; 2/1000 PJ) auf. Darunter waren 3 Ereignisse bei 4451 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0,07%; 95%-KI: -0,01%-0,14%; 1,5/1000 PJ) und 4 Ereignisse bei 
3706 Patienten unter Placeboeinfluss (0,11%; 95%-KI: 0%-0,21%; 2,9/1000 PJ). Meta-
analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo 
(RR 0,53; 95%-KI: 0,14-2,07; I²=0%). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den 
verschiedenen Studiendauern hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle unter 




3.8 Häufigkeit spezifischer Krampfanfälle (sekundäre Outcomes) 
 
In der folgenden Tabelle werden die Häufigkeiten spezifischer Krampfanfälle entsprechend 
der englischen Terminologie der MedDRA-SMQ ,,Convulsion‘‘ aufgeführt. 

























GESAMT 314 10 2 67642 0 % 0 % 0.01 % 9476,5 0,2 
Antipsychotika 314 9 2 42600 0 % 0 % 0.01 % 5888,8 0,3 
Placebo 314 11 0 25042 0 % -- -- 3587,6 0 
Epilepsy 
GESAMT 314 10 5 67642 0.01 % 0 % 0.01 % 9476,5 0,5 
Antipsychotika 314 9 1 42600 0 % 0 % 0.01 % 5888,8 0,2 




GESAMT 314 10 19 67642 0.03 % 0.02 % 0.04 % 9476,5 2 
Antipsychotika 314 9 10 42600 0.02 % 0.01 % 0.04 % 5888,8 1,7 
Placebo 314 11 9 25042 0.04 % 0.01 % 0.06 % 3587,6 2,5 
Partial 
seizures 
GESAMT 314 10 1 67642 0 % 0 % 0 % 9476,5 0,1 
Antipsychotika 314 9 1 42600 0 % 0 % 0.01 % 5888,8 0,2 
Placebo 314 11 0 25042 0 % -- -- 3587,6 0 
Seizure 
GESAMT 314 10 36 67642 0.05 % 0.04 % 0.07 % 9476,5 3,8 
Antipsychotika 314 9 22 42600 0.05 % 0.03 % 0.07 % 5888,8 3,7 
Placebo 314 11 14 25042 0.06 % 0.03 % 0.09 % 3587,6 3,9 
Status 
Epilepticus 
GESAMT 314 10 1 67642 0 % 0 % 0 % 9476,5 0,1 
Antipsychotika 314 9 0 42600 0 % -- -- 5888,8 0 




GESAMT 314 10 1 67642 0 % 0 % 0 % 9476,5 0,1 
Antipsychotika 314 9 1 42600 0 % 0 % 0.01 % 5888,8 0,2 
Placebo 314 11 0 25042 0 % -- -- 3587,6 0 
 
 
Bei 67.642 eingeschlossenen Patienten berichteten die Studienautoren 36 Mal von 
Krampfanfällen ohne weitere Spezifikation („seizure“; absolute Häufigkeit 0,04%; Ereignisrate 
3,8 pro 1000 Patientenjahre (PJ)), 19 Mal von generalisierten tonisch-klonischen Anfällen 
(„generalized tonic clonic seizure“; 0,03%; 2/1000 PJ) und fünf Mal von Epilepsie ohne weitere 
Spezifikation („Epilepsy“; 0,01%; 0,5/1000 PJ). Außerdem berichteten sie zweimal von 
komplexen partiellen Anfällen („complex partial seizures“; 0,0029%; 0,2/1000 PJ), einmal von 
Status Epilepticus (0,0015%; 0,1/1000 PJ), einmal von partiellen Anfällen („partial seizures“; 
0,0015%; 0,1/1000 PJ) und einmal von Temporallappen-Epilepsie („Temporal lobe epilepsy“; 
0,0015%; 0,1/1000 PJ). 
35 
 
Es kam zu 22 Ereignissen vom Typ Seizure bei 42.600 Patienten unter Medikamenteneinfluss 
(0,05%; 95%-KI: 0,03%-0,07%; 3,7/1000 PJ) und zu 14 Ereignissen bei 25.042 Patienten unter 
Placeboeinfluss (0,06%; 95%-KI: 0,03%-0,09%; 3,9/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich 
keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,84; 95%-KI: 
0,44-1,62; I²=0%; p=0,60). 
Es kam zu 10 Ereignissen vom Typ Generalized tonic clonic seizure bei 42.600 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0,02%; 95%-KI:0,01%-0,04%; 1,7/1000 PJ) und zu 9 Ereignissen bei 
25.042 Patienten unter Placeboeinfluss (0,04%; 95%-KI: 0,01%-0,06%; 2,5/1000 PJ). Meta-
analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo 
(RR 0,55; 95%-KI: 0,22-1,38; I²=0%; p=0,20). 
Es kam zu 1 Ereignis vom Typ Epilepsy bei 42.600 Patienten unter Medikamenteneinfluss 
(0%; 95%-KI: 0%-0,01%; 0,2/1000 PJ) und zu 4 Ereignissen bei 25.042 Patienten unter 
Placeboeinfluss (0,02%; 95%-KI:0%-0,03%; 1,1/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine 
Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,14; 95%-KI: 0,01-
1,47; I²=0%; p=0,10). 
Es kam zu 2 Ereignissen vom Typ complex partial seizure bei 42.600 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0%; 95%-KI: 0%-0,01%; 0,3/1000 PJ) und zu keinen Ereignissen bei 
25.042 Patienten unter Placeboeinfluss. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR=nicht berechenbar; I²=nicht 
berechenbar; p= nicht berechenbar). 
Es kam zu keinen Ereignissen vom Typ Status Epilepticus bei 42.600 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss und zu 1 Ereignis bei 25.042 Patienten unter Placeboeinfluss (0%; 
95%-KI: 0%-0,01%; 0,3/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,26; 95%-KI: 0,01-6,42; I²= nicht 
berechenbar; p=0,41). 
Es kam zu 1 Ereignis vom Typ Partial seizure bei 42.600 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0%; 95%-KI: 0%-0,01%; 0,2/1000 PJ) und zu keinen Ereignissen bei 
25.042 Patienten unter Placeboeinfluss. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 1,04; 95%-KI: 0,04-25,04; I²= nicht 
berechenbar; p=0,98). 
Es kam zu 1 Ereignis vom Typ Temporal lobe epilepsy bei 42.600 Patienten unter 
Medikamenteneinfluss (0%; 95%-KI: 0%-0,01%; 0,2/1000 PJ) und zu keinen Ereignissen bei 
25.042 Patienten unter Placeboeinfluss. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
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Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 1,03; 95%-KI:0,04-24,99; I²= nicht 





Die vorliegende Arbeit untersucht das Auftreten von Krampfanfällen als schwere 
unerwünschte Wirkungen während einer Behandlung mit Antipsychotika im Rahmen von 
randomisierten placebo-kontrollierten klinischen Studien. Durch systematische 
Literaturrecherchen konnten 597 Studien mit 108.664 Patienten aller Diagnosegruppen 
identifiziert werden. Für 314 randomisierte placebo-kontrollierte Studien mit 67.642 
Teilnehmern konnten vollständige Datensätze über SAEs extrahiert werden. Auf letzteren 
basiert die primäre Auswertung zu epileptischen Krampfanfällen. 
 
4.1 Diskussion der zentralen Ergebnisse 
4.1.1 Häufigkeit von Krampfanfällen jeglicher Art 
 
Die Häufigkeit für das Auftreten von Krampfanfällen jeglicher Art lag für alle Interventionen bei 
0,1% (Patientenzahl N=67.642; Ereignisse n=65; 95%-KI: 0,07%-0,12%; 6,9 Ereignisse pro 
1000 Patientenjahre (PJ)). Unter Antipsychotika lag die Häufigkeit bei 0,09% (N=42.600; n=37; 
95%-KI: 0,06%-0,11%; 6,3/1000 PJ). Unter Placebo lag sie bei 0,11% (N=25.042; n=28; 95%-
KI: 0,07%-0,15%; 7,8/1000 PJ). 
Wie unter Punkt 1.3.2 beschrieben liegt das jährliche Risiko für einen ersten unprovozierten 
Anfall in der gesunden Allgemeinbevölkerung bei 0,07% bis 0,09% (Pisani et al. 2002). 
Rechnet man nun die in der vorliegenden Analyse bestehende Häufigkeit von ca. 0,1% (unter 
aktivem Medikament und Placebo) mit der mittleren Studiendauer aller eingeschlossenen 
Studien (10 Wochen) um, so erhält man ein jährliches Risiko von 0,52%. Umgekehrt würde 
man in der gesunden Allgemeinbevölkerung innerhalb einer Beobachtungszeit von 10 Wochen 
Krampfanfälle bei 0,013% bis 0,017% der Personen erwarten. Weiter liegt in der vorliegenden 
Analyse die Ereignisrate für Krampfanfälle pro 1000 beobachteten Patientenjahren bei 6,9 
wohingegen sie in der gesunden Allgemeinbevölkerung bei lediglich 0,6 pro 1000 
beobachteten Patientenjahren zu liegen scheint (Alper et al. 2007). 
Das heißt, anhand der vorliegenden Analyse, haben Patienten in klinischen Studien (d.h. 
Patienten mit psychischen Erkrankungen) ein deutlich höheres jährliches Risiko einen 
Krampfanfall zu erleiden als die gesunde Allgemeinbevölkerung. Somit scheinen sich 
Annahmen zu bestätigen, nach denen bereits das Vorliegen von psychischen Erkrankungen 
das Risiko für Krampfanfälle erhöht (Alper et al. 2007). Der Vergleich mit der 
Allgemeinbevölkerung ist jedoch eingeschränkt, da bei den zugrundeliegenden Daten die 
Häufigkeiten in verschiedenen Altersgruppen zusammengefasst sind und damit keine 
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Standardnormalbevölkerung besteht. Jedoch war in der vorliegenden Analyse das 
Krampfanfallrisiko tendenziell in allen untersuchten Alters- und Diagnosegruppen höher als in 
der gesunden Allgemeinbevölkerung (zur weiteren Einordnung siehe auch 4.1.3 Diskussion 
der Krampfanfallhäufigkeiten in Untergruppen). 
Als Ursache für ein erhöhtes Auftreten von Krampfanfällen bei Patienten mit psychischen 
Erkrankungen wird in der Literatur auch die Behandlung mit Psychopharmaka diskutiert. In 
den eingeschlossenen Studien wurden randomisiert ein Teil der Patienten mit Antipsychotika 
und ein Teil mit Placebo behandelt. 
Hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle ergab sich meta-analytisch jedoch keine 
Evidenz für einen Unterschied zwischen Placebo und Antipsychotika (p=0,13); im 
Punktschätzer war das Risiko unter Antipsychotika sogar niedriger als unter Placebo 
(RR=0,68; 95%-KI: 0,41-1,12). Dies könnte ein Hinweis auf eine mögliche 
krampfprophylaktische Wirkung der Antipsychotika, bei krankheitsbedingt erhöhtem 
Krampfanfallrisiko, sein. Jedoch müssen zur Einschätzung der klinischen Bedeutung dieser 




4.1.2.1 Diskussion der Sensitivitätsanalyse unter Einschluss aller Studien ohne 
Angaben zu Krampfanfällen 
 
Um einen Mindestwert für die Häufigkeit von Krampfanfällen während der Therapie mit 
Antipsychotika und Placebo zu ermitteln wurde für die durchgeführte Sensitivitätsanalyse unter 
Berücksichtigung von 563 Studien die Annahme getroffen, dass in Studien, die keine aktiven 
Angaben zu Krampfanfällen machten auch keine Krampfanfälle beobachtet wurden. Hierdurch 
ergab sich eine minimale Ereignisrate von 0,06% (N=107.604; n=65; 95%-KI: 0,05%-0,08%; 
3,9/1000 PJ) für auftretende Krampfanfälle unter aktivem Medikament und Placebo. Rechnet 
man nun diesen Wert für die minimale Häufigkeit mit der mittleren Studiendauer, der in der 
Sensitivitätsanalyse eingeschlossenen Studien (13 Wochen) um, so wird das jährliche Risiko 
knapp halbiert auf 0,24%, liegt somit aber immer noch höher als das Risiko in der gesunden 
Allgemeinbevölkerung (siehe 4.1.1). 
Dies weist auf eine Problematik in der Berichterstattung der originalen Studienautoren hin. 
Lediglich 53% der ursprünglich gefundenen Studien berichten über Serious Adverse Events 
und ermöglichen damit den sicheren Rückschluss, ob es Krampfanfall-SAEs gab oder nicht. 
Höchstwahrscheinlich traten in vielen Studien ohne Angaben zu SAEs keine Krampfanfall-
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SAES auf. Jedoch ist diese Vermutung anhand der vorliegenden Daten nicht überprüfbar. Es 
wäre wünschenswert, wenn Studienautoren immer auch aktiv Angaben dazu machen, dass in 
ihren Studien keine unerwünschten Arzneimittelwirkungen aufgetreten sind. 
 
4.1.2.2 Diskussion der Sensitivitätsanalyse unter Berücksichtigung der Krampfanfälle 
in der doppelt verblindeten Phase 
 
Da das Krampfanfallrisiko in der Nachbeobachtungsphase einer Studie durch zusätzlich 
eingenommene Medikamente oder das Absetzen der Studienmedikation beeinflusst werden 
könnte, wurden in einer weiteren Sensitivitätsanalyse lediglich jene Krampfanfälle 
berücksichtigt, die während der doppelt-verblindeten Phase einer Studie beobachtet wurden. 
Hierdurch sank die Krampfanfallereignisrate von 0,1% auf 0,04% (N=67.642; n=26; 95%-KI: 
0,02%-0,05%; 2,7/1000 PJ). Während der doppelt-verblindeten Studienphase ist das 
Krampfanfallrisiko gegenüber der gesamten Studiendauer also deutlich verringert. Ebenso wie 
in der Analyse von Krampfanfällen jeglicher Art über die gesamte Studiendauer konnte auch 
hier meta-analytisch kein Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 1,05; 95%-KI: 
0,45-2,43; I²=0%; p=0,91) festgestellt werden. 
Dass scheinbar viele der Krampfanfälle in der Nachbeobachtungsphase (19 von insgesamt 37 
Anfällen (51%) bei 42.600 Patienten unter Antipsychotika, 20 von insgesamt 28 Anfällen (71%) 
bei 25.042 Patienten unter Placebo) auftreten, könnte in Veränderungen der Medikation nach 
Studienende begründet liegen. Neben dem Absetzen der Studienmedikation oder einer 
womöglich unregelmäßigen Medikamenteneinnahme, wenn Patienten sich nicht länger an die 
in Studien vorgegeben Medikationsschemata halten, kann die Einnahme anderer 
Medikamente nach Studienende eine Rolle spielen. Dabei ist gut vorstellbar, dass es ohne die 
enge ärztliche Betreuung (wie während der Studie) häufiger zu Medikationsfehlern wie z.B. 
Überdosierung oder Missbrauch kommt. Weiter muss bedacht werden, dass auch Patienten, 
die die Einnahme der Studienmedikation vorzeitig abbrechen, üblicherweise im Rahmen einer 
Nachbeobachtungsperiode von den Studienautoren kontaktiert werden. Häufig brechen 
Patienten die Einnahme einer Studienmedikation gerade wegen auftretender unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen ab (Deng 2018). Bei Personen mit erhöhter Sensibilität für 
Nebenwirkungen oder unabhängiger Komorbidität, die zum Studienabbruch führte (z.B. neu 
diagnostizierte neurologische Erkrankungen), ist somit vielleicht auch ohne 
Medikamentenexposition von einer erniedrigten Krampfschwelle auszugehen. Auch brechen 
Patienten Studien wegen tatsächlicher oder wahrgenommener Unwirksamkeit ab. Diese 
Patienten könnten wegen einem erhöhten symptombedingten Stresslevel oder wegen der 
nach Studienabbruch eingenommenen anderen Medikation oder illegaler Drogen (als 
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Selbsttherapie) eine reduzierte Krampfschwelle haben. Ein Abbruch wegen Unwirksamkeit ist 
eher in der Placebo-Gruppe zu erwarten, was die häufigeren Krampfanfälle in der Placebo-
Gruppe in der Nachbeobachtungsphase erklären könnte. Möglich erscheint auch, dass 
Angehörige von Patienten, die nicht unter direkter ärztlicher Beobachtung stehen, z.B. im 
Rahmen einer Schizophrenie auftretende katatone Symptome (z.B. Hyper- oder 
Hypokinesien) oder im Rahmen vieler psychischer Erkrankungen auftretende psychogene 




4.1.3.1 Diskussion der Krampfanfallhäufigkeit unter spezifischen Antipsychotika 
 
Die oft formulierte Hypothese, dass es sich bei Clozapin, Olanzapin und Quetiapin um die 
Antipsychotika handelt, die mit größter Wahrscheinlichkeit Krampfanfälle als Nebenwirkung 
auslösen (Alper et al. 2007; Lertxundi et al. 2013; Kumlien and Lundberg 2010) , scheint sich 
nur teilweise zu bestätigen. In der vorliegenden Analyse sind keine Daten zu Clozapin 
enthalten, da keine placebo-kontrollierten Studien mit vollständigen SAE Daten zu diesem 
Medikament eingeschlossen werden konnten, so dass über die Krampfanfallhäufigkeit unter 
Clozapin keine Aussage getroffen werden kann. Zu Sertindol konnten ebenfalls keine placebo-
kontrollierten Studien mit vollständigen SAE Daten eingeschlossen werden. 
Es erreigneten sich die meisten Krampfanfälle unter Olanzapin (Patientenzahl N=7106; 
Ereignisse n=11; absolute Häufigkeit 0,15%; 95%-KI: 0,06%-0,25%). Damit wird die in der 
Literatur beschriebene Ereignishäufigkeit von 0,9% während der Therapie mit Olanzapin in 
klinischen Studien (Alper et al. 2007) überschritten (siehe auch Punkt 1.3.3). Vorbeschriebene 
Ereignisraten von 3,3 pro 1000 Patientenjahre (Bloechliger et al. 2015) werden in der 
vorliegenden Analyse mit 11,8 pro 1000 Patientenjahre deutlich überschritten. Hinsichtlich des 
relativen Risikos für Krampfanfälle ergab sich meta-analytisch jedoch keine Evidenz für ein 
erhöhtes Risiko während der Therapie mit Olanzapin im Vergleich zu Placebo (RR=0,8; 95%-
KI: 0,32-2,0; I²=0%), sodass die erhöhte Krampfanfallhäufigkeit in diesen Studien vermutlich 
auf andere Faktoren zurückzuführen ist. Beispielsweise könnte bei den Studieninvestigatoren 
aufgrund des vorbeschriebenen höheren Krampfanfallrisikos eine höhere Aufmerksamkeit 
bezüglich dieser SAEs vorgelegen haben. Außerdem ist zu beachten, dass 20% der mit 
Olanzapin behandelten Patienten zur Altersgruppe der Älteren gehörten, welche ein erhöhtes 




Unter Quetiapin lag die Häufigkeit bei lediglich 0,08% (N=4886; n=4; 95%-KI: 0%-0,16%). Die 
in der Literatur beschriebene Häufigkeit von 0,8% (Alper et al. 2007) für Krampfanfälle unter 
Quetiapin wird in der hier vorliegenden Analyse folglich unterschritten. Unter Berücksichtigung 
der beobachteten Patientenjahre wird die vorbeschriebene Ereignisrate von 3,3 pro 1000 
Patientenjahre (Bloechliger et al. 2015) in der vorliegenden Analyse mit 6,3 pro 1000 
Patientenahre jedoch überschritten. Meta-analytisch ergab sich hinsichtlich des relativen 
Risikos keine Evidenz für eine erhöhtes Krampfanfallrisiko während der Therapie mit Quetiapin 
im Vergleich zu Placebo (RR=1,28; 95%-KI:0,19-8,39; I²=0%). Lediglich 10% der mit Quetiapin 
behandelten Patienten waren Ältere, sie erlitten jedoch 25% der unter Quetiapin beobachteten 
Krampfanfälle. Insgesamt kann anhand der vorliegenden Daten kein erhöhtes 
Krampfanfallrisiko während der Therapie mit Quetiapin festgestellt werden. 
Bei allen anderen untersuchten Antipsychotika war die Ereignishäufigkeit ebenfalls gering (in 
absteigender Reihenfolge): Risperidon (N=4581; n=5; 0,11%; 95%-KI: 0,01%-0,2%; 6,5/1000 
PJ), Aripiprazol (N=6925; n=6; 0,09%; 95%-KI: 0,02%-0,16%; 5,4/1000 PJ), Paliperidon 
(N=4864; n=5; 0,08%; 95%-KI: 0,01%-0,19%;  5,2/1000 PJ), Brexpiprazol (N=2375; n=2; 
0,08%; 95%-KI: -0,03%-0,2%; 8,3/1000 PJ), Cariprazin (N=1273; n=1; 0,08%; 95%-KI: -
0,08%-0,23%; 6,8/1000 PJ), Haloperidol (N=1658; n=1; 0,06%; 95%-KI: -0,06%-0,18%; 
8,3/1000 PJ), Asenapin (N=2836; n=1; 0,04%; 95%-KI: -0,03%-0,1%; 3/1000 PJ), sowie 
Lurasidon (N=2818; n=1; 0,04%; 95%-KI: -0,03%-0,11%; 3,4/1000 PJ). Ein Großteil, der mit 
diesen Medikamenten behandelten Patienten waren Erwachsene zwischen 18 und 65 Jahren, 
die die entsprechenden Antipsychotika in Monotherapie erhielten. Bei allen untersuchten 
Medikamenten unter denen Krampfanfälle beobachtet wurden, zeigte sich meta-analytisch 
keine Evidenz für einen Unterschied zu Placebo und der Test für Subgruppenunterschiede 
war unauffällig (p=0,97). In den absoluten Häufigkeiten und auch unter Berücksichtigung der 
Beobachtungsdauer (Krampfanfallrate pro 1000 Patientenjahre) waren tendenziell unter 
Placebo mehr Ereignisse zu verzeichnen. Auch der Trend des relativen Risikos zeigte meist 
ein höheres Risiko unter Placebo an. 
Während der Therapie mit Amisulprid (N=137), Chlorpromazin (N=53), Iloperidon (N=1379), 
Ziprasidon (N=1484) und Zotepin (N=155) wurden keine Krampfanfall SAEs beobachtet. Eine 
mögliche Erklärung hierfür ist, dass nur wenige Patienten mit diesen Medikamenten behandelt 




4.1.3.2 Diskussion der Krampfanfallhäufigkeit anhand unterschiedlicher 
Diagnosegruppen 
 
Bei der Untergruppenanalyse nach Diagnosen traten Krampfanfälle am häufigsten in der 
Gruppe der an Demenz (N=3916; n=12; 0,31%; 95%-KI:0,13%-0,48%) erkrankten Patienten 
auf. Es ist bereits in der Literatur beschrieben worden, dass Personen mit Demenz ein höheres 
Risiko für Krampfanfälle aufweisen (Imfeld et al. 2013), unabhängig davon ob sie mit 
Antipsychotika oder Placebo behandelt wurden (Bloechliger et al. 2015). Die 
vorbeschriebenen Ereignisraten von 5,6 pro 1000 Personenjahre (Imfeld et al. 2013) werden 
in der hier vorliegenden Analyse mit 19 Ereignissen pro 1000 Personenjahre überschritten. 
Hinsichtlich des relativen Risikos zeigte sich eine Tendenz für ein erhöhtes Krampfanfallrisiko 
während der Therapie mit Antipsychotika (RR=1,48; 95%-KI:0,41-5,26; I²=0%), dieses 
Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. Zu beachten ist, dass ca. ein Drittel der an 
Demenz erkrankten Patienten mit Olanzapin behandelt wurden, welches möglicherweise 
dadurch in der vorliegenden Analyse von allen untersuchten Antipsychotika die höchste 
Krampfanfallhäufigkeit erreichte. 
Die Krampfanfallhäufigkeiten in den anderen Diagnosegruppen lagen niedriger (in 
absteigender Reihenfolge): posttraumatische Belastungsstörung (N=430; n=1; 0,23%; 95%-
KI:-0,22%-0,69%; 7,6/1000 PJ), Schizophrenie (N=28.252; n=31; 0,11%; 95%-KI: 0,07%-
0,15%; 8,4/1000 PJ), Borderline Störung (N=900; n=1; 0,11%; 95%-KI:-0,11%-0,33%; 
6,2/1000 PJ), Bipolare Störung (N=20.214; n=18; 0,09%; 0,05%-0,13%; 5,9/1000 PJ) und 
Depression (N=7184; n=2; 0,03%; 95%-KI: -0,01%-0,07%; 2,4/1000 PJ). 
Ein protektiver Effekt von Antipsychotika bezüglich Krampfanfällen in einzelnen speziellen 
Diagnosegruppen könnte dadurch zu Stande kommen, dass sie das Risiko für Krampfanfälle 
reduzieren indem sie Symptome wie Insomnie und Stress abmildern (Okazaki et al. 2014). Es 
ist jedoch auch denkbar, dass Antipsychotika explizit in einzelnen speziellen Diagnosegruppen 
das Krampfanfallrisiko erhöhen, da durch die Neurobiologie der jeweiligen Erkrankung oder 
weiterer Medikation eine spezielle Risikokonstellation bestehen könnte. Meta-analytisch zeigte 
sich jedoch in keiner der Diagnosegruppen eine statistisch signifikante Evidenz für einen 
Unterschied zwischen Medikament und Placebo-Gruppen und auch der Test für 
Subgruppenunterschiede war unauffällig (p=0,66). Auch als Trend zeigte sich, mit Ausnahme 
der Diagnosegruppen Demenz und Borderline-Störung, hinsichtlich des relativen Risikos kein 
höheres Risiko unter Antipsychotika. 
In 15 weiteren Diagnosegruppen wurden keine Krampfanfälle beobachtet (siehe Tabelle 7). 
Jedoch wurden, mit Ausnahme von Drogenmissbrauch (n=1375) und generalisierter 
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Angststörung (n=1874), in allen Gruppen weniger als tausend, in sechs Fällen sogar weniger 
als hundert Patienten eingeschlossen sodass die Aussagekraft begrenzt ist. 
 
4.1.3.3 Diskussion der Krampfanfallhäufigkeit anhand unterschiedlicher 
Altersgruppen 
 
Die Analyse der Krampfanfallhäufigkeit anhand der Altersgruppen ergab die höchste 
Krampfanfallhäufigkeit in der Altersgruppe der Älteren über 65 Jahre (N=5189; n=13; 0,25%; 
95%-KI: 0,11%-0,39%, 15,9/1000 PJ). In den Altersgruppen der Erwachsenen (N=56.301; 
n=51; 0,09%; 95%-KI: 0,07%-0,12%; 6,5/1000 PJ) und der Kinder und Jugendlichen unter 18 
Jahren (N=6047; n=1; 0,02%; 95%-KI: -0,02%-0,05%; 1,2/1000 PJ) traten Krampfanfälle 
dagegen seltener auf. Dies könnte u.a. dadurch erklärt werden, dass 75% der Patienten in der 
Gruppe der Älteren an Demenz erkrankte Patienten waren, welche ebenfalls ein erhöhtes 
Krampfanfallrisiko aufweisen (s.o.). 
Hinsichtlich des relativen Risikos ergab sich in der Altersgruppe der Älteren meta-analytisch 
der Trend für ein erhöhtes Risiko unter der Therapie mit Antipsychotika (RR=1,11; 95%-
KI:0,35-3,49; I²=0%), dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant. 
Aus Beobachtungsstudien und aus theoretischen Überlegungen heraus wird vermutet, dass 
Alterungsprozesse des Gehirns sowie die weit verbreitete Polypharmazie im Alter das 
Auftreten von medikamentös induzierten Krampfanfällen begünstigen (Block and Dafotakis 
2013), sodass trotz des in der vorliegenden Analyse nicht statistisch signifikanten Ergebnisses 
bei der antipsychotischen Therapie dieser Patienten zur Vorsicht zu raten ist. Insbesondere 
wenn ältere Menschen mit mehreren Antipsychotika gleichzeitig oder ohne Indikation für 
Antipsychotika behandelt werden, könnte dies besonders problematisch sein. Die klinische 
Relevanz dieser Fragestellung verdeutlicht eine zwischen 2004 und 2005 durchgeführte 
Studie an 3692 Pflegeheimbewohnern, welche berichtet, dass ungefähr ein Viertel mit 
Antipsychotika behandelt wurde, davon ca. 40% ohne evidenzbasierte Indikation für diese 
Medikamente (Walid F. Gellad 2012). Jedoch ist anzumerken, dass es sich auch in dieser 
Hochrisiko-Gruppe bei Krampfanfällen um sehr seltene unerwünschte Arzneimittelwirkungen 
zu handeln scheint. Anhand der vorliegenden Analyse erleiden ca. 2-3 von 1000 mit 
Antipsychotika behandelten Patienten über 65 Jahre einen Krampfanfall. 
Auch in der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen ergab sich meta-analytisch ein Trend 
für ein erhöhtes Krampfanfallrisiko während der Therapie mit Antipsychotika (RR=1,51; 95%-
KI:0,06-36,77; I²= nicht berechenbar), dies war aber nicht signifikant - insgesamt wurde in 
dieser Altersgruppe nur ein Krampfanfall bei 6047 Patienten beobachtet, so dass das relative 
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Risiko wenig aussagekräftig ist. Auch die Frage ob Kinder vulnerabel für antipsychotika-
induzierte Krampfanfälle sind, ist von zunehmender klinischer Relevanz: von 2005 bis 2012 
nahmen die Verschreibungen von Antipsychotika an Kinder und Jugendliche in Deutschland 
von 2,3 pro 1000 auf 3,2 pro 1000 zu (Schröder et al. 2017). In den Vereinigten Staaten stiegen 
die Verschreibungszahlen noch deutlicher, von 8,6 pro 1000 im Jahr 1996 auf 39,4 pro 1000 
im Jahr 2002 (Seida et al. 2012). Am häufigsten wurde Kindern Risperidon verschrieben 
(Schröder et al. 2017). In einer retrospektiven Analyse von zwischen 1998 bis 2005 erfassten 
Daten des amerikanischen Medicaid Programms erlitten 14,3% (593 Anfälle, N=4140) der mit 
Antipsychotika behandelten Kinder und Jugendlichen einen Krampfanfall, verglichen mit 
lediglich 3,8% (173 Anfälle, N=4500) in der unbehandelten Kontrollgruppe (Jerrell et al. 2008). 
Zu beachten ist hierbei, dass viele der mit Antipsychotika behandelten Patienten 
Komorbiditäten aufwiesen. So hatten 22% eine ZNS Erkrankung, 17% einen organischen 
Hirnschaden oder mentale Retardierung und 7% cardio- oder cerebrovaskuläre Erkrankungen. 
Außerdem wurden 42% der Kinder und Jugendlichen mit mehr als einem Antipsychotikum 
behandelt (Jerrell et al. 2008). Diese, in der Literatur beschriebenen, Erkenntnisse nach denen 
mit Antipsychotika behandelte Kinder und Jugendliche öfter Krampfanfälle erleiden als 
gesunde Vergleichspersonen konnten in der vorliegenden Analyse nicht bestätigt werden, da 
in dieser Altersgruppe nur ein Krampfanfall beobachtet wurde und somit keine Aussage zu 
einem Unterschied zwischen Antipsychotika- und Placebo-Kontrollgruppe getroffen werden 
kann. 
In der Altersgruppe der Erwachsenen zeigte sich hinsichtlich des relativen Risikos dagegen 
eine (ebenfalls nicht signifikante) Tendenz zu einem niedrigeren Krampfanfallrisiko während 
der Therapie mit Antipsychotika (RR 0,58; 95%-KI: 0,33-1,02; I²=0%). 
Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den Altersgruppen 




4.1.3.4 Diskussion der Krampfanfallhäufigkeit anhand unterschiedlicher 
Studiendauer 
 
Es gibt die Vermutung, dass Antipsychotika v.a. bei rapider Dosiserhöhung zu Beginn der 
Behandlung Krampfanfälle auslösen (Bloechliger et al. 2015). In Studien mit bis zu 5 Tagen 
Dauer wurden in der vorliegenden Analyse jedoch keine Krampfanfälle beobachtet (n=1850). 
Die in klinischen Studien üblichen Eindosierungsschemate könnten den Effekt der 
Dosiserhöhung abmildern, sodass anhand der hier vorliegenden Daten zu Beginn klinischer 
Studien nicht mit vermehrt auftretenden Krampfanfällen zu rechnen ist. Eine andere Erklärung 
könnte sein, dass ein Großteil der, in den Studien mit sehr kurzer Dauer beobachteten, 
Personen an Schizophrenie oder Bipolarer Störung leidende Patienten im akuten 
Erregungszustand waren (n=1780). Diese könnten parallel mit Benzodiazepinen behandelt 
worden sein, welche die Krampfschwelle anheben. Bei den restlichen 70 Probanden in den 
Studien mit sehr kurzer Dauer handelte es sich um gesunde Probanden. 
Auch mit länger andauernder Behandlung zeigte sich keine ansteigende Krampfanfallrate. So 
traten Krampfanfälle in Studien mit einer Dauer von 6 Tagen bis 3 Monaten (N=57.635; n=58; 
0,1%; 95%-KI: 0,07%-0,13%) gemessen an der Patientenzahl ähnlich oft auf wie in Studien 
mit mehr als 3 Monaten Dauer (N=8157; n=7; 0,09%; 95%-KI: 0,02%-0,15%). Unter 
Berücksichtigung des Beobachtungszeitraums traten in den Studien mit mehr als 3 Monaten 
Dauer (2 Ereignisse pro 1000 Patientenjahre) sogar weniger Krampfanfälle auf als in Studien 
mit bis zu 3 Monaten Dauer (9,7 Ereignisse pro 1000 Patientenjahre). Hierfür scheinen 
mehrere Erklärungen denkbar zu sein. Beispielsweise handelt es sich bei Studien mit mehr 
als 3 Monaten Dauer häufig um Studien zur Rückfallprophylaxe bei stabilen Patienten. Solche 
Patienten gehen möglicherweise einem geregelteren Leben nach und nehmen weniger 
potentiell krampfanfall-induzierende Ko-Medikation ein als Patienten im akuten 
Krankheitsverlauf. Es wäre auch denkbar, dass Antipsychotika mit länger andauernder 
Behandlungsdauer immer besser vertragen werden, allerdings zeigte sich hinsichtlich des 
relativen Risikos sowohl in den Studien mit mehr als 3 Monaten (RR=0,52; 95%-KI:0,14-2,07; 
I²=0%) als auch in den Studien mit 6 Tagen bis 3 Monaten Dauer (RR=0,70; 95%-KI: 0,41-
1,20; I²=0%) kein Hinweis auf ein erhöhtes Krampfanfallrisiko während der Therapie mit 
Antipsychotika. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den 
Studiendauern hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle (Test für 
Subgruppenunterschiede p=0,70).  
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4.2 Diskussion der Methoden 
 
Eine aufwändige Literatursuche sowie gezielte Nachfrage bei Studienautoren und 
pharmazeutischen Unternehmen (Schneider-Thoma et al. 2019) ergab einen umfangreichen 
Datensatz mit Daten über SAEs zu 67.642 Patienten aus 314 randomisierten placebo-
kontrollierten Studien zu Antipsychotika der zweiten Generation, welcher eine große 
Grundlage zur Analyse seltener Krampfanfall SAEs bildete. 
Randomisierte placebo-kontrollierte Studien, auf denen die vorliegende Analyse basiert, gelten 
als die beste Datengrundlage zur Untersuchung kausaler Zusammenhänge zwischen 
Medikamentenexposition und unerwünschter Arzneimittelwirkung (Kabisch et al. 2011).  
Das Heranziehen von randomisierten placebo-kontrollierten Studien (an Stelle von nicht 
randomisierten Beobachtungsstudien) und die damit mögliche Untersuchung von 
Kausalzusammenhängen mit Metaanalyse (s.u.) ist als Stärke der vorliegenden Arbeit zu 
werten. Jedoch ist (als Limitation) zu erwähnen, dass die Aussagekraft randomisierter 
placebo-kontrollierter Studien oft durch strenge Ein- und Ausschlusskriterien bezüglich der 
Patienten sowie durch ihre begrenzte Beobachtungsdauer eingeschränkt ist. So könnten von 
den Studienautoren im Rahmen des Ausschlusses von Patienten mit schweren körperlichen 
Vorerkrankungen beispielsweise auch Patienten mit vorbekannten epileptischen Anfällen oder 
anderen neurologischen Vorerkrankungen ausgeschlossen werden, was 
höchstwahrscheinlich zu einem selteneren Auftreten von Krampfanfall-SAEs während einer 
Studie führt. Außerdem ist es möglich, dass die Beobachtungsdauer während einer 
randomisiert-kontrollierten Studie zu kurz ist, um das Auftreten von SAEs zu beobachten, da 
diese eventuell erst mit Akkumulation des untersuchten Medikaments im Körperstoffwechsel 
auftreten. Dies stellt eine weitere Limitation der vorliegenden Analyse dar. Jedoch wurden in 
der vorliegenden Analyse in Studien mit mehr als drei Monaten Dauer keine Hinweise auf ein 
erhöhtes Risiko für Krampfanfälle unter Antipsychotika gefunden. Eine weitere Limitation liegt 
darin, dass in vielen Studien Ko-Medikation, beispielsweise mit Benzodiazepinen, möglich war, 
welche die Ergebnisse verzerren könnte. 
In der vorliegenden Arbeit lag der Schwerpunkt auf der Einschätzung der Häufigkeit von 
Krampfanfällen. Für die Berechnung der absoluten Häufigkeiten wurden die Ereignis- und 
Patientenzahlen aller Studien addiert und anschließend dividiert. Ergänzend wurden 95%-
Konfidenzintervalle nach der Methode von Wald gebildet. Es ist zu beachten, dass diese 
Konfidenzintervalle rechnerisch teilweise im negativen Bereich liegen können, obwohl es 
praktisch keine negative Häufigkeit geben kann. Dies stellt keinen Fehler sondern eine 
mathematische Limitation dieser Methode dar. Zusätzlich zur Angabe der absoluten Häufigkeit 
(Ereignisse/Patientenzahl) wurden die Ereignisse pro 1000 Patientenjahre nach der unter 
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Punkt 2.3.1 beschriebenen Methode geschätzt, um die unterschiedlichen 
Beobachtungsdauern zu berücksichtigen. 
Für die Interpretation von Unterschieden zwischen Antipsychotika- und Placebo-Gruppen in 
den summierten absoluten Häufigkeiten ist zu beachten, dass bei diesem Vorgehen die in den 
einzelnen Studien vorgenommene Randomisierung teilweise aufgehoben wird. Bei 
unterschiedlichen Verhältnissen der Patientenzahlen in Medikamenten- und Placebogruppen 
in unterschiedlichen Studien, kann es durch eine Ungleichverteilung von „Confoundern“ (z.B. 
Risikofaktoren für Krampfanfälle oder unterschiedliche Beobachtungszeiträume) zu einer 
Verzerrung der absoluten Häufigkeiten kommen. Im Extremfall kann es dabei sogar zu einem 
Simpson-Paradoxon (Hammer et al. 2009) kommen. In diesem Extremfall kann die, über alle 
Studien hinweg summierte, absolute Häufigkeit in Gruppe A paradoxerweise niedriger als in 
Gruppe B sein, obwohl in allen Einzelstudien das Risiko für Ereignisse jeweils in Gruppe A 
größer ist als in Gruppe B. Die berichteten absoluten Häufigkeiten dienen daher nur als 
Größenordnung für die Häufigkeit von Krampfanfallereignissen. 
Für die Interpretation von Unterschieden zwischen Untergruppen in den summierten absoluten 
Häufigkeiten ist weiter zu beachten, dass Confounder nicht über alle Untergruppen hinweg 
gleich verteilt sind, wodurch es zu einer Verzerrung der Unterschiede zwischen Untergruppen 
kommen kann. Beispielsweise können sich Studien mit älteren Patienten und Studien mit 
Kindern und Jugendlichen nicht nur im Alter der Studienpopulation, sondern auch in der 
Studiendauer, den verwendeten Medikamenten, dem Setting, etc., unterscheiden. 
Für die Beurteilung ob ein Unterschied zwischen Medikament und Placebo besteht sollte daher 
bevorzugt das meta-analytisch berechnete relative Risiko interpretiert werden. Bei Meta-
Analyse bleibt die Randomisierung (und damit die zufallsmäßige Verteilung von Confoundern) 
erhalten, da zuerst für jede Einzelstudie das relative Risiko berechnet wird und mit diesen dann 
ein gepooltes relatives Risiko gebildet wird. Daher können die metaanalytischen Ergebnisse 
für den randomisierten Vergleich (hier Antipsychotika vs. Placebo) als Hinweise für 
Kausalzusammenhänge gewertet werden. Für die Beurteilung von Unterschieden zwischen 
Untergruppen kann, da in diesen Untergruppen von vornherein keine Randomisierung 
vorgenommen wurde, jedoch auch bei Metaanalyse das potentielle Confounding nicht 
aufgehoben werden und die Ergebnisse sind daher als deskriptiv zu betrachten. 
Als methodischer Nebenaspekt ist zu erwähnen, dass für die Metaanalyse seltener Ereignisse 
die Mantel-Haenszel Methode mit fixed-effects ein empfohlenes Modell ist (Efthimiou 2018; 
Higgins 2008a). Die Metaanalyse seltener Ereignisse bringt jedoch besondere Schwierigkeiten 
mit sich. Insbesondere ist die Abschätzung von Heterogenität erschwert. Das in den 
vorliegenden Analysen ermittelte Heterogenitätsmaß I² von meist 0% ist daher wenig 
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aussagekräftig. Zur statistischen Sicherung der Ergebnisse wären noch weitere komplexe 
Modelle als Sensitivitätsanalysen sinnvoll (Schneider-Thoma et al. 2019). Aufgrund der 
Tatsache, dass es sich bei Krampfanfällen um seltene Ereignisse handelt, ist, trotz breiter 
Einschlusskriterien, die statistische Power der vorliegenden Analyse jedoch begrenzt, was die 
Durchführung dieser komplexen statistischen Verfahren bei deutlich nicht signifikanten 
Ergebnissen als nicht gerechtfertigt erscheinen lässt. 
Hinsichtlich des untersuchten Parameters Krampfanfall-SAEs ist als Stärke der vorliegenden 
Arbeit zu erwähnen, dass bei gewöhnlichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen, die als 
adverse events (AEs) klassifiziert werden, in Publikationen zu klinischen Studien meist nur die 
häufigsten 5% aller AEs berichtet. Hingegen müssen von den Studienautoren alle, auch 
seltene, als SAE klassifizierten unerwünschten Arzneimittelwirkungen berichtet werden. Somit 
basiert die vorliegende Analyse auf möglichst vollständigen Angaben zu in Studien 
aufgetretenen SAEs. Limitierend ist jedoch anzumerken, dass möglicherweise nicht alle 
beobachteten Krampfanfälle von den Studienautoren als SAE eingestuft wurden, da sie evtl. 
nicht den unter Punkt 2.2.1.1 beschriebenen Kriterien für SAEs entsprachen (z.B. 
Lebensbedrohlichkeit, Hospitalisierung). Eine generelle Limitation von Auswertungen 
klinischer Studien ist, dass auftretende unerwünschte Arzneimittelwirkungen von den 
Studienautoren häufig nur unzureichend berichtet werden.  
In Bezug auf das Risk-of-Bias-Assessment ist zu erwähnen, dass in den eingeschlossenen 
Studien die Einschätzung eines hohen Biasrisikos sehr selten war (siehe auch 3.3). Nicht 
randomisierte Studien und Studien bei denen die Geheimhaltung der 
Randomisierungssequenz ein hohes Bias Risiko aufwies wurden a priori ausgeschlossen. Bei 
lediglich 2% der Studien wurde die Verblindung von Patienten und Personal mit einem hohen 
Biasrisiko bewertet. Bei 3% der Studien wurde die Outcomeerhebung mit einem hohen Risiko 
bewertet. Bei 2% der Studien gab es Hinweise auf unvollständige Outcome-Daten. Ein hohes 
Risiko hinsichtlich selektiver Berichterstattung wurde 43 % der Studien zugeschrieben. Wie 
oben erwähnt müssen in Publikationen zu klinischen Studien alle SAEs berichtet werden, 
sodass bei Publikationen, die keine Angaben zu SAEs machen eigentlich davon auszugehen 
ist, dass auch keine SAEs beobachtet wurden. Dennoch wurden entsprechende Publikationen 
in der vorliegenden Analyse konservativ mit einem hohen Biasrisiko bewertet. In 3% der 





Meines Wissens nach ist dies die erste Untersuchung zu als Serious Adverse Events (SAEs) 
erfassten Krampfanfällen in klinischen Studien mit Antipsychotika. Anhand der vorliegenden 
Arbeit können, auf Basis einer sehr großen Datengrundlage zu 67.642 Patienten aus 314 
klinischen Studien, Aussagen zur Häufigkeit von Krampfanfällen während der Therapie mit 
Antipsychotika und Placebo im Rahmen randomisiert-kontrollierter Studien getroffen werden. 
Insbesondere kann dies helfen, die tatsächliche Auftretenshäufigkeit, sowie einen möglichen 
kausalen Einfluss einer Antipsychotikabehandlung, für diese oft befürchteten Ereignisse 
einzuschätzen. 
In der bisherigen zu diesem Thema veröffentlichten Literatur finden sich widersprüchliche 
Aussagen hinsichtlich eines krampfanfallinduzierenden bzw. -protektiven Effekt der 
Antipsychotika. Zu Clozapin, dem Medikament, dem in der Literatur das höchste 
krampfanfallinduzierende Potential zugeschrieben wird kann anhand der vorliegenden Arbeit 
leider keine Aussage getroffen werden, da keine entsprechenden Studien gefunden werden 
konnten. Die größte Krampanfallhäufigkeit zeigte sich unter Olanzapin, jedoch war im relativen 
Risiko kein Unterschied zur Auftretenswahrscheinlichkeit unter Placebo zu beobachten. Daher 
muss die beobachtete hohe Krampfanfallhäufigkeit (Ereignisse bei 0,15% der Patienten) durch 
medikationsunabhängige Faktoren (z.B. Populations- oder Studiendesign-Charakteristika, 
siehe Diskussion) bedingt sein. Insgesamt ist zu vermerken, dass bei keinem der untersuchten 
Medikamente das relative Risiko unter Antipsychotika im Vergleich zu Placebo statistisch 
signifikant unterschiedlich war. Als Trend war bei allen untersuchten Antipsychotika das 
Krampfanfallrisiko während der Therapie mit aktiver Medikation geringer als während der 
Therapie mit Placebo. 
Auch in den meisten Populations-Untergruppen, insbesondere in der größten Diagnosegruppe 
Schizophrenie, zeigten sich keine Hinweise auf ein erhöhtes Krampfanfallrisiko während der 
Therapie mit Antipsychotika im Vergleich zu Placebo. Es bestätigten sich jedoch 
Forschungsergebnisse nach denen bereits das alleinige Vorliegen einer psychischen 
Erkrankung das Risiko für Krampfanfälle erhöht. In der vorliegenden Arbeit lag die absolute 
Häufigkeit im Mittel bei 0,1%, in der gesunden Allgemeinbevölkerung würde man im selben 
Beobachtungszeitraum Krampfanfälle jedoch nur bei ca. 0,015% der Personen erwarten. 
Es ist hervorzuheben, dass in der Altersgruppe der Älteren über 65 Jahre sowie in der Gruppe 
der Patienten mit Demenz die größten Ereignishäufigkeiten beobachtet wurden. Zudem gab 
es in diesen Gruppen einen nicht-signifikanten Trend für ein erhöhtes Krampfanfallrisiko 
während der Therapie mit Antipsychotika. Da es zwischen beiden Gruppen Überschneidungen 
gibt, kann letztlich anhand der vorliegenden Analyse keine Aussage darüber getroffen werden 
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ob es eher generelle Alterungsprozesse des Gehirns, eine mögliche Polypharmazie oder 
spezielle Krankheitsprozesse der Demenz sind, die zu einer insgesamten Häufung von 
Krampfanfällen, und zu dem auf dem Trendlevel suggerierten möglicherweise erhöhten Risiko 
unter Antipsychotika-Exposition, führen. In absoluten Zahlen treten jedoch auch in diesen 
beiden Gruppen Krampfanfälle relativ selten auf (Ereignisse bei 0,25% bzw. 0,31% der 
Patienten). Da aber anhand der vorliegenden Arbeit nicht auszuschließen ist, dass 
Antipsychotika bei älteren und demenzkranken Patienten das Risiko für Krampfanfälle 
erhöhen könnten, scheint es empfehlenswert, dass eine Antipsychotikatherapie - 
insbesondere bei Vorliegen anderer Risikofaktoren - unter besonderer Aufmerksamkeit 
gegenüber diesen seltenen Nebenwirkungen erfolgt. 
Allgemein gilt zu bedenken, dass durch die oftmals strengen Einschlusskriterien, Patienten mit 
einem erhöhten Risiko für Krampfanfälle (z.B. bei neurologischen Vorerkrankungen) von 
klinischen Studien ausgeschlossen sind. Daher sollte die Antipsychotikatherapie auch bei 
solchen Patienten in der klinischen Praxis unter erhöhter Vorsicht erfolgen. 
Einschränkend ist weiter festzustellen, dass in der vorliegenden Analyse, trotz großer Studien- 
und Patientenanzahl, die statistische Power für die Analyse seltener Ereignisse (wie 
Krampfanfälle) begrenzt ist. In Anbetracht der Tatsache, dass für 283 von 597 identifizierten 
Studien trotz intensiver Suche keine vollständigen Angaben zu aufgetretenen SAEs gefunden 
werden konnten, wäre eine aktivere Berichterstattung der Studienautoren zu allen 
beobachteten SAEs wünschenswert, um Auswertungen basierend auf SAEs in randomisiert-
kontrollierten Studien zu verbessern. Auch eine aktive Stellungnahme zu nicht beobachteten 
SAEs würde die Analyse randomisiert-kontrollierter Studien vereinfachen, da ohne eine solche 
Aussage nicht sicher festgestellt werden kann, ob ein SAE tatsächlich nicht aufgetreten ist 
oder es von den Studienautoren möglicherweise nicht berichtet wurde. Weiter wäre es 
wünschenswert, wenn auch Krampfanfälle, die als gewöhnliche unerwünschte Ereignisse 
(AEs) erfasst wurden, für die Analyse zugänglich gemacht würden. Dafür müssten in 
Publikationen alle aufgetretenen AEs berichtet werden und nicht nur, wie aktuell üblich, die 
5% häufigsten. Sinnvoll wären außerdem genaue Zeitangaben, wann im Studienverlauf ein 
SAE aufgetreten ist. Hierdurch könnte unterschieden werden ob ein SAE während der doppelt-
verblindeten Phase oder der Nachbeobachtungszeit einer Studie aufgetreten ist. Auch könnte 
durch solche Zeitangaben der Einfluss der Expositionsdauer auf das Ereignisrisiko besser 
abgeschätzt werden. Des Weiteren wäre es wünschenswert, wenn die in dieser Arbeit 
geschätzen beobachteten Patientenjahre bereits von den originalen Studienautoren 
angegeben würden und zwar unter Berücksichtigung jener Patienten, die eine Studie vorzeitig 
abbrechen. Dies würde genauere Angaben zum Auftreten von Ereignissen pro beobachteten 
Patientenjahren ermöglichen. Abschließend ist zu sagen, dass auch weitere 
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Beobachtungsstudien, insbesondere von älteren Patienten, wünschenswert erscheinen, um 
die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit Auswertungen an größeren Populationen und unter 





Die Auswirkung einer Therapie mit Antipsychotika auf das Auftreten von epileptischen 
Krampfanfällen ist ein in der Literatur kontrovers diskutiertes Thema. Es ist derzeit nicht 
endgültig geklärt ob Antipsychotika das Risiko für Krampfanfälle erhöhen oder erniedrigen. 
Die vorliegende systematische Übersichtsarbeit hatte daher das Ziel abzuschätzen wie häufig 
Krampfanfälle als schwere unerwünschte Arzneimittelwirkungen (Serious Adverse Events, 
kurz SAE) während der Behandlung mit Antipsychotika und Placebo im Rahmen 
randomisierter placebo-kontrollierter klinischer Studien auftraten. Weiter sollte die Häufigkeit 
unter spezifischen Antipsychotika und in Patientenuntergruppen dargestellt werden. Damit 
sollte ein Überblick über die absolute Häufigkeit und damit die klinische Relevanz dieses oft 
befürchteten aber anhand der Literatur schlecht einschätzbaren Ereignisses gegeben werden. 
Weiter sollte mit Hilfe einer meta-analytischen Auswertung untersucht werden, ob für das 
relative Risiko von Krampfanfällen zwischen allen Antipsychotika und Placebo statistisch 
signifikante Unterschiede bestehen, und ob möglicherweise Unterschiede im relativen Risiko 
zwischen Antipsychotika und Placebo für einzelne Medikamente oder in bestimmten 
Patienten- oder Studiendesignuntergruppen vorliegen. 
Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche in 8 elektronischen Datenbanken (letzte 
Suche 27.01.2017) entsprechend zuvor definierter Einschluss- (placebo-kontrollierte 
randomisierte Studien, alle Indikationen, alle Altersgruppen, alle Sprachen) und 
Ausschlusskriterien (chinesische Studien, psychologische Studien mit Studiendauer <24 
Stunden/ nur einer Medikamentendosis). Ergänzt wurde diese Suche mit einer manuellen 
Suche nach weiteren Studien und Daten auf den Homepages der pharmazeutischen 
Unternehmen sowie in klinischen Datenbanken (EUCTR, FDA, clinicaltrials) und Anfragen bei 
pharmazeutischen Unternehmen sowie Erstautoren der eingeschlossenen Studien. 
Als primärer Outcome wurde pro Studienarm die absolute Häufigkeit (Anzahl der Ereignisse 
geteilt durch die Anzahl der randomisierten Patienten) von jeglichen Krampfanfall SAEs 
erhoben. Als sekundärer Outcome wurde die Häufigkeit der einzelnen spezifischen 
Krampfanfall SAEs dargestellt. Die Identifikation von Krampfanfallereignissen erfolgte mittels 
der Standardized MedDRA Query (SMQ) ,,Convulsion‘‘. Des Weiteren wurden deskriptive 
Parameter aus den Studien extrahiert: die Diagnosen der eingeschlossenen Patienten, das 
Durchschnittsalter, die Studiendauer, die Anzahl der mit Antipsychotika und Placebo 
behandelten Patienten pro Studie sowie die eingenommenen Antipsychotika. Zur Beurteilung 
der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien wurde das Cochrane-Risk-of-bias 
Tool 1 verwendet. Die Analyse wurde graphisch anhand eines Funnelplots zum relativen 
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Risiko für das Auftreten eines Krampfanfalls sowie statistisch mit Hilfe des Harbord-Tests auf 
das Vorliegen eines Publikationsbias hin überprüft. 
Zur Ergebnisdarstellung wurden für beobachtete Krampfanfälle die absoluten Häufigkeiten 
(Anzahl der Ereignisse geteilt durch die Anzahl der beobachteten Patienten) mit 95%-
Konfidenzintervallen berechnet. Dies wurde über alle Interventionen hinweg, sowie für Placebo 
und Antipsychotika (als Gruppe oder einzeln) durchgeführt. Um zusätzlich zur absoluten 
Häufigkeit die Behandlungsdauer (d.h. die Expositions- und Beobachtungsdauer) der 
Patienten während einer Studie zu berücksichtigen, wurden die Ereignisraten pro 1000 
beobachtete Patientenjahre errechnet. Zum statistischen Vergleich der Auftretenshäufigkeiten 
von Krampfanfällen unter Antipsychotika und Placebo-Exposition wurde meta-analytisch das 
relative Risiko berechnet. 
Um eine Untergrenze der Häufigkeit für Krampfanfälle zu erhalten wurde eine 
Sensitivitätsanalyse unter Einschluss aller Studien, die keine Angaben zu Krampfanfällen 
machten, durchgeführt. Diese Analyse erfolgte unter der Annahme, dass in diesen Studien 
keine Krampfanfälle beobachtet wurden. Da das Krampfanfallrisiko in der 
Nachbeobachtungsphase einer Studie durch die Einnahme zusätzlicher Medikamente oder 
das Absetzen der Studienmedikation beeinflusst werden könnte, wurde eine weitere 
Sensitivitätsanalyse unter Berücksichtigung nur jener Krampfanfälle durchgeführt, die 
während der doppelt-verblindeten Phase einer Studie beobachtet wurden. 
Um näher zu untersuchen, ob möglicherweise Unterschiede zwischen spezifischen 
Antipsychotika und Placebo oder Unterschiede in der Häufigkeit von Krampfanfällen zwischen 
Untergruppen (insgesamt oder hinsichtlich der Häufigkeit unter Medikament und Placebo) 
bestehen, wurde die Häufigkeit von Krampfanfällen in folgenden Untergruppen getrennt 
dargestellt und metaanalytisch ausgewertet: 
- Behandlung mit einzelnen Antipsychotika 
- Diagnosegruppen der eingeschlossenen Patienten 
- Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten (<18 Jahre, 18-65 Jahre, >65 
Jahre) 
- Dauer der eingeschlossenen Studien (<5 Tage, 6 Tage-3 Monate, >3 Monate) 
Es konnten 597 randomisierte placebo-kontrollierte Studien mit Antipsychotika der zweiten 
Generation mit insgesamt 108.664 Patienten identifiziert werden. Hiervon konnten in der 
Hauptanalyse 314 Studien mit vollständigen SAE-Daten zu 67.642 Patienten ausgewertet 




Die eingeschlossenen Studien wurden zwischen 1978 und 2017 veröffentlicht. Insgesamt 
gingen 21 verschiedene Diagnosekategorien in die Analyse ein (Auflistung siehe Punkt 3.7.2). 
Ein Großteil der Studien hatte eine Dauer von mehreren Wochen (Median 6 Wochen, IQR 4-
10 Wochen, Bandbreite wenige Stunden bis 104 Wochen). Insgesamt wurden 15 
verschiedene Antipsychotika untersucht, davon 13 Antipsychotika der zweiten Generation und 
2 Antipsychotika der ersten Generation. Eine genaue Auflistung ist in Abschnitt 3.7.1 zu finden. 
Von den eingeschlossenen Studien befassten sich 78% mit Erwachsenen, 13% mit Kindern 
und Jugendlichen und 7% mit älteren Personen. 
Die Beurteilung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien ergab in den 
einzelnen Kategorien folgende Ergebnisse: Erstellung der Randomisierungssequenz 
(niedriges Biasrisiko 38%, unklares Biasrisiko 62%), Geheimhaltung der 
Randomisierungssequenz (niedrig 29%, unklar 71%), Verblindung von Patienten und Personal 
(niedrig 56%, unklar 41%, hoch 2%), Verblindung der Outcomeerhebung (niedrig 56%, unklar 
41%, hoch 3%), unvollständige Outcome-Daten (niedrig 67%, unklar 32%, hoch 2%), selektive 
Berichterstattung (niedrig 52%, unklar 5%, hoch 43%), andere Biasrisiken (niedrig 86%, unklar 
11%, hoch 3%). Studien mit einem hohen Risiko in den Domänen Erstellung der 
Randomisierungssequenz und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz wurden a priori 
ausgeschlossen. Dass eine große Anzahl an Studien in der Kategorie selektive 
Berichterstattung mit einem hohen Biasrisiko bewertet wurde, ist auf die konservativ 
durchgeführte Risk of Bias Bewertung zurückzuführen. Das heißt konkret, dass alle 
publizierten Studien (nicht abstracts) die keine vollständigen SAE-Daten berichteten als Hoch-
Risiko bewertet wurden. Vermutlich ist aber nicht ein absichtliches Zurückhalten von 
Informationen über SAEs, und epileptische Anfälle im speziellen, dafür ursächlich, sondern 
dass nicht immer aktiv berichtet wurde, wenn keine SAEs aufgetreten sind. 
Die visuelle Beurteilung des Funnel-Plots sowie das Ergebnis des Harbord Test (p-Wert 0,15) 
ergaben keine Hinweise auf einen Publikationsbias. 
In der Analyse hinsichtlich Häufigkeit von Krampfanfällen jeglicher Art ergab sich für alle 
Interventionen eine absolute Häufigkeit von 0,1% (Patientenanzahl N=67.642; Ereignisse 
n=65; 95%-KI 0,07%-0,12%; 6,9 Ereignisse pro 1000 Patientenjahre (PJ)). Unter allen 
Antipsychotika kombiniert lag die absolute Häufigkeit bei 0,09% (N=42.600; n=37; 95%-KI: 
0,06%-0,11%; 6,3/1000 PJ). Unter Placebo lag die absolute Häufigkeit bei 0,11% (N=25.042; 
n=28; 95%-KI: 0,07%-0,15%; 7,8/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für 




In einer Sensitivitätsanalyse konnten 563 Studien eingeschlossen werden unter der Annahme, 
dass in Studien, die keine Angaben zu Krampfanfällen machten, auch keine Krampfanfälle 
beobachtet wurden. Somit ergab sich eine minimale absolute Häufigkeit von 0,06% 
(N=107.604; n=65; 95%-KI: 0,05%-0,08%; 3,9/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine 
Evidenz für einen Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 0,68; 95%-KI: 0,41-
1,12; I²=0%). 
In einer weiteren Sensitivitätsanalyse wurden nur jene Krampfanfälle berücksichtigt, die 
während der doppelt-verblindeten Zeit einer Studie auftraten (18 von insgesamt 37 Anfällen 
bei 42.600 Patienten unter Antipsychotika, 8 von insgesamt 28 Anfällen bei 25.042 Patienten 
unter Placebo). Hierdurch ergab sich eine absolute Häufigkeit von 0,04% (N=67.642; n=26; 
95%-KI: 0,02%-0,05%; 2,7/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen 
Unterschied zwischen Medikament und Placebo (RR 1,05; 95%-KI: 0,45-2,43; I²=0%; p=0,91). 
Während der Behandlung mit den folgenden Medikamenten wurde mindestens ein Ereignis 
beobachtet (in absteigender Reihenfolge): Olanzapin (N=7106; n=11; 0,15%; 95%-KI: 0,06%-
0,25%; 11,8/1000 PJ), Risperidon (N=4581; n=5; 0,11%; 95%-KI: 0,01%-0,2%; 6,5/1000 PJ), 
Aripiprazol (N=6925; n=6; 0,09%; 95%-KI: 0,02%-016%; 5,4/1000 PJ), Paliperidon (N=4864; 
n=5; 0,08%; 95%-KI: 0,01%-0,19%; 5,2/1000 PJ), Quetiapin (N=4886; n=4; 0,08%; 95%-KI: 
0%-0,16%; 6,3/1000 PJ), Brexpiprazol (N=2375; n=2; 0,08%; 95%-KI: -0,03%-0,2%; 8,3/1000 
PJ), Cariprazin (N=1273; n=1; 0,08%; 95%-KI: -0,08%-0,23%; 6,8/1000 PJ), Haloperidol 
(N=1658; n=1; 0,06%; 95%-KI: -0,06%-0,18%; 8,3/1000 PJ), Asenapin (N=2836; n=1; 0,04%; 
95%-KI: -0,03%-0,1%; 3/1000 PJ) sowie Lurasidon (N=2818; n=1; 0,04%; 95%-KI: -0,03%-
0,11%; 3,4/1000 PJ). Meta-analytisch zeigte sich für keines der Medikamente ein statistisch 
signifikant erhöhtes relatives Risiko im Vergleich zu Placebo und auch im Test für 
Subgruppenunterschiede ergab sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen den 
einzelnen Medikamenten hinsichtlich des relativen Risikos für Krampfanfälle (p=0,97). Der 
Trend war für die meisten Medikamente in Richtung eines erhöhten Risikos unter Placebo. 
Die Analyse nach Diagnosegruppen ergab, dass in sechs Diagnosegruppen Krampfanfälle 
beobachtet wurden. Die meisten epileptischen Anfälle wurden bei Patienten mit Demenz 
beobachtet (N=3916; n=12; 0,31%; 95%-KI: 0,13%-0,48%; 19/1000 PJ). Hinsichtlich des 
relativen Risikos zeigte sich hier eine Tendenz für ein erhöhtes Krampfanfallrisiko während 
der Therapie mit Antipsychotika (RR=1,48; 95%-KI:0,41-5,26; I²=0%), jedoch war dieses 
Ergebnis nicht statistisch signifikant. 
In den anderen Diagnosegruppen war die Ereignishäufigkeit niedriger: posttraumatische 
Belastungsstörung (N=430; n=1; 0,23%; 95%-KI: -0,22%-0,69%; 7,6/1000 PJ), Schizophrenie 
(N=28.252; n=31; 0,11%; 95%-KI: 0,07%-0,15%; 8,4/1000 PJ), Borderline Störung (N=900; 
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n=1; 0,11%; 95%-KI: -0,11%-0,33%; 6,2/1000 PJ), Bipolare Störung (N=20.214; n=18; 0,09%; 
95%-KI: 0,05%-0,13%; 5,9/1000 PJ) und Depression (N=7184; n=2; 0,03%; 95%-KI: -0,01%-
0,07%; 2,4/1000 PJ). In diesen Diagnosegruppen zeigten sich hinsichtlich des relativen 
Risikos ebenfalls keine statistisch signifikanten Ergebnisse und insbesondere keine Tendenz 
zu einem erhöhten Krampfanfallrisiko während der Therapie mit Antipsychotika. Meta-
analytisch ergab sich ebenfalls keine Evidenz für Unterschiede zwischen den 
Diagnosegruppen (Test für Subgruppenunterschiede p=0,66). 
In 15 weiteren Diagnosegruppen wurden keine Krampfanfälle beobachtet. Die 
eingeschlossenen Patientenzahlen waren gering und schwankten zwischen minimal 39 bis 
maximal 1874 Patienten. Die Auflistung dient der Einschätzung der maximal möglichen 
Größenordnung der Häufigkeiten und ist in Tabelle 7 zu finden. 
In der Analyse nach Altersgruppen ergab sich in der Gruppe der Älteren Patienten über 65 
Jahre (N=5189; n=13; 0,25%; 95%-KI: 0,11%-0,39%; 15,9/1000 PJ) eine höhere Ereignisrate 
als in der Gruppe der Erwachsenen (N=56.301; n=51; 0,09%; 95%-KI: 0,07%-0,12%; 6,5/1000 
PJ) und der Kinder und Jugendlichen (N=6047; n=1; 0,02%; 95%-KI: -0,02%-0,5%; 1,2/1000 
PJ). Hinsichtlich des relativen Risikos zeigte sich in den Altersgruppen Ältere (RR=1,11; 95%-
KI:0,35-3,49; I²=0%) sowie Kinder und Jugendliche (RR=1,51; 95%-KI:0,06-36,77; I²=nicht 
berechenbar) eine Tendenz für ein erhöhtes Krampfanfallrisiko während der Therapie mit 
Antipsychotika, jedoch waren diese Ergebnisse nicht statistisch signifikant. In der Altersgruppe 
der Kinder und Jugendlichen ist die Aussagekraft außerdem dadurch eingeschränkt, dass nur 
ein Krampfanfall beobachtet wurde. Im Test für Subgruppenunterschiede ergab sich keine 
Evidenz für einen Unterschied zwischen den Altersgruppen im relativen Risiko zwischen 
Antipsychotika und Placebo (p=0,54). 
In der Analyse nach Studiendauer wurden in Studien mit weniger als fünf Tagen Dauer keine 
Krampfanfälle beobachtet (N=1850). Die Krampfanfallhäufigkeit war in Studien mit sechs 
Tagen bis drei Monaten Dauer (N=57.635; n=58; 0,1%; 95%-KI: 0,07%-0,13%; 9,7/1000 PJ) 
ähnlich hoch wie in Studien mit mehr als drei Monaten Dauer (N=8157; n=7; 0,09%; 95%-KI: 
0,02%-0,15%; 2/1000 PJ). Hinsichtlich des relativen Risikos ergab sich weder für Studien mit 
mittlerer (RR=0,70; 95%-KI: 0,41-1,20; I²=0%) noch für Studien mit langer Dauer (RR=0,52; 
95%-KI:0,14-2,07; I²=0%) ein Hinweis auf ein erhöhtes Risiko für Krampfanfälle während der 
Therapie mit Antipsychotika. Meta-analytisch zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied 
zwischen den Studiendauern (Test für Subgruppenunterschiede p=0,70). 
Entsprechend der MedDRA-SMQ ,,Convulsion‘‘ gab es sieben spezifischere Beschreibungen 
für Krampfanfälle: ,,complex partial seizure‘‘ (n=2), ,,Epilepsy‘‘ (n=5), ,,generalized tonic clonic 
seizure‘‘ (n=19), ,,partial seizures‘‘ (n=1), ,,seizure‘‘ (n=36), ,,Status Epilepticus‘‘ (n=1) und 
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,,temporal lobe epilepsy‘‘ (n=1). Für keines der spezifischen Krampfanfallereignisse zeigte sich 
metaanalytisch ein erhöhtes Risiko unter Medikation im Vergleich zu Placebo. 
Anhand der vorliegenden Analyse zeigte sich, dass (an psychischen Erkrankungen leidende) 
Patienten in klinischen Studien ein deutlich höheres jährliches Risiko haben einen 
Krampfanfall zu erleiden als die gesunde Allgemeinbevölkerung. Dies scheint bisherige 
Annahmen zu bestätigen nach denen bereits das Vorliegen von psychischen Erkrankungen 
das Risiko für Krampfanfälle erhöht. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass der Vergleich mit 
einer Standardnormalbevölkerung anhand der vorliegenden Daten nur eigeschränkt möglich 
ist, weil die Altersstruktur nicht normalisiert ist. Jedoch ist in allen hier untersuchten Alters- und 
Diagnosegruppen die Häufigkeit für Krampfanfälle höher als in der Allgemeinbevölkerung. 
In der Gesamtanalyse zeigte sich keine Evidenz für einen Unterschied zwischen 
Antipsychotika und Placebo. Die metaanalytische Auswertung zeigte eine Tendenz zu einem 
niedrigeren Krampfanfallrisiko unter Antipsychotika, so dass es im Allgemeinen keine 
Hinweise darauf gibt, dass Antipsychotika Krampfanfälle verursachen. Es scheint, aufgrund 
der Ergebnisse der Untergruppenanalysen und der Limitationen der Arbeit, empfehlenswert 
zu sein, dass die Therapie, bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren, dennoch vorsichtig erfolgt 
(siehe unten). 
Eine Sensitivitätsanalyse unter Einschluss aller gefundenen Studien ermittelte als Untergrenze 
der absoluten Häufigkeit einen Wert von 0,06%. Sie offenbarte zudem, dass lediglich 53% der 
Studien aktive Aussagen zum Auftreten oder Nichtauftreten von SAEs (und damit über 
Krampfanfälle als SAEs) machten. Es wäre wünschenswert, wenn Studienautoren immer auch 
aktiv angeben, wenn in ihren Studien keine unerwünschten Arzneimittelwirkungen aufgetreten 
sind. Dies würde eine genauere Abschätzung von absoluter und relativer Häufigkeit seltener 
Ereignisse (wie Krampfanfällen) ermöglichen. 
In einer weiteren Sensitivitätsanalyse zeigte sich, dass scheinbar viele Krampfanfälle (19 von 
insgesamt 37 unter Antipsychotika, 20 von insgesamt 28 unter Placebo) erst in der 
Nachbeobachtungsphase von Studien auftreten. Die Gründe hierfür sind unklar. Möglich 
erscheinen z.B. Medikationsfehler, Absetzphänomene oder fehlgedeutete Symptome 
psychischer Erkrankungen (z.B. katatone Symptome bei Schizophrenie). Außerdem ist zu 
bedenken, dass Studienabbrecher im Rahmen der Nachbeobachtungsphase üblicherweise 
erneut von den Studienautoren kontaktiert werden. Häufiger Grund für einen vorzeitigen 
Studienabbruch ist eine erhöhte Sensibilität gegenüber Nebenwirkungen sodass bei diesen 
Patienten vielleicht auch ohne Medikamentenexposition von einer erniedrigten 
Krampfschwelle auszugehen ist. Ein weiterer häufiger Grund für einen Studienabbruch ist eine 
(tatsächliche oder subjektiv wahrgenommene) Unwirksamkeit, welche eher in der 
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Placebogruppe zu erwarten ist. Solche Patienten haben durch einen erhöhten 
symptombedingten Stresslevel oder wegen einer nach Studienabbruch eingenommenen 
anderen Medikation oder illegaler Drogen (als Selbsttherapie) möglicherweise eine reduzierte 
Krampfschwelle, was die häufigeren Krampfanfälle in der Placebo-Gruppe in der 
Nachbeobachtungsphase erklären könnte. 
In der Untergruppenanalyse nach spezifischen Antipsychotika war das Medikament mit der 
höchsten Krampfanfallhäufigkeit Olanzapin. Jedoch bestand in der absoluten Häufigkeit und 
im relativen Risiko kein Unterschied zu Placebo, so dass die beobachtete verhältnismäßig 
hohe Auftretenswahrscheinlichtkeit durch medikationsunabhängige Faktoren bedingt sein 
muss. Hier ist insbesondere zu beachten, dass im Vergleich zu Studien mit anderen 
Medikamenten ein größerer Anteil der mit Olanzapin behandelten Patienten ältere Menschen 
waren, welche als Untergruppe ebenfalls ein erhöhtes Krampfanfallrisiko aufweisen (s.o.). 
Insgesamt ist festzuhalten, dass sich bei allen untersuchten Antipsychotika eine Tendenz zu 
niedrigeren Ereignisraten im Vergleich zur Therapie mit Placebo zeigte. Statistisch signifikante 
Unterschiede waren jedoch nicht nachweisbar. Zum ikterogenen Potenzial von Clozapin, dem 
in der Literatur das höchste Krampfanfallrisiko zugeschrieben wird, kann anhand der 
vorliegenden Analyse keine Aussage getroffen werden, da keine Studien mit Clozapin 
eingeschlossen werden konnten. 
In der Untergruppenanalyse nach Diagnosen wies die Gruppe der demenzkranken Patienten 
die höchste Krampfanfallhäufigkeit auf. Hier zeigte sich im Unterschied zu den anderen 
Diagnosegruppen auch eine Tendenz zu mehr Krampfanfällen unter Antipsychotika. Jedoch 
waren die Unterschiede zwischen Antipsychotika und Placebo in keiner der Diagnosegruppen 
statistisch signifikant. Es scheint möglich, dass Antipsychotika in manchen Diagnosegruppen 
einen protektiven Effekt haben und in anderen wiederum einen Risikofaktor darstellen. Jedoch 
ist aufgrund der Seltenheit von Krampfanfällen die statistische Power hierfür limitiert. Über alle 
untersuchten Diagnosegruppen hinweg zeigte sich eher ein Trend zu einem niedrigeren Risiko 
unter Antipsychotika. 
In der Untergruppenanalyse nach Altersgruppen zeigte sich die höchste 
Krampfanfallhäufigkeit in der Gruppe der Älteren über 65 Jahre. Zu beachten ist jedoch, dass 
in der vorliegenden Analyse 75% dieser Patienten an Demenz erkrankt waren. So kann 
letztlich keine Aussage darüber getroffen werden ob es altersspezifische oder 
krankheitsspezifische Faktoren sind, die zu einem potentiell erhöhten Krampfanfallrisiko 
führen könnten. Insgesamt handelt es sich auch in dieser Patientengruppe bei Krampfanfällen 
um seltene SAEs. Dennoch scheint es empfehlenswert, dass, gerade bei Vorliegen weiterer 
Risikofaktoren (wie z.B. neurologischen Vorerkrankungen), die antipsychotische Therapie mit 
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der gebotenen Aufmerksamkeit gegenüber potentiell auftretender unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen erfolgt. 
In der Untergruppenanalyse nach Studiendauer wurden in Studien mit kurzer Dauer keine 
Krampfanfälle beobachtet. Dies könnte sowohl durch die in klinischen Studien verwendeten 
vorsichtigen Eindosierungsschemata als auch an möglicherweise erfolgter Ko-Medikation mit 
Medikamenten, die die Krampfschwelle anheben (beispielsweise Benzodiazepine in den 
typischen Kurzzeitstudien zur Behandlung akuter Aggression), begründet sein. 
Interessanterweise lag in Studien mit mehr als 3 Monaten Dauer die Krampfanfallrate pro 1000 
Patientenjahre niedriger als in Studien mit 6 Tagen bis 3 Monaten Dauer. Dies könnte u.a. 
daran liegen, dass Patienten in Langzeitstudien zur Rückfallprophylaxe in stabilerer 
psychischer Verfassung sind. Statistisch signifikante Unterschiede im relativen Risiko 
zwischen Medikament und Placebo waren in keiner der Studiendauer-Gruppen nachweisbar. 
Es bestehen also keine Hinweise auf ein erhöhtes Risiko durch kumulative Antipsychotika-
Exposition (im Rahmen der auf maximal zwei Jahre beschränkten Studiendauer). 
Eine Stärke der vorliegenden Analyse ist die große Zahl eingeschlossener Studien und 
Patienten mit Informationen zu SAEs (314 Studien, 67.642 Patienten), welche für die Analyse 
seltener Ereignisse wie Krampfanfällen erforderlich ist. Dies wurde durch breite 
Einschlusskriterien und eine umfangreiche systematische Literaturrecherche erreicht. 
Eine weitere Stärke liegt in der Verwendung von randomisierten placebo-kontrollierten Studien 
als Datengrundlage. Randomisiert kontrollierte Studien gelten als die beste Datengrundlage 
zur Untersuchung von Kausalzusammenhängen, da potentielle Störvariablen (sog. 
Confounder) zufällig auf die Interventions- und Kontrollgruppen verteilt werden. 
Für die statistische Beurteilung wurde eine Metaanalyse nach Mantel-Haenszel Methode mit 
einem Fixed-Effect Modell durchgeführt, welche zuerst die relativen Effekte der Einzelstudien 
berechnet und diese dann poolt. Für den Vergleich von Antipsychotika und Placebo bleibt 
dabei die Randomisierung erhalten und die Ergebnisse für das relative Risiko können als 
Aussage zu Kausalzusammenhängen interpretiert werden. Unterschiede zwischen den 
Untergruppen sind jedoch auch bei Heranziehen der meta-analytischen Ergebnisse 
potentiellem Confounding unterworfen, da von vornherein keine Randomisierung in die 
Untergruppen vorgenommen wurde. Aufgrund der statistischen Schwierigkeiten bei der Meta-
Analyse seltener Ereignisse wären komplexere statistische Analysen zur Sicherung der 
Ergebnisse prinzipiell sinnvoll, scheinen aufgrund der Seltenheit der Krampfanfälle und der 
statistisch begrenzten Power der vorliegenden Analyse jedoch unverhältnismäßig aufwändig.  
Um außerdem die unterschiedliche Beobachtungsdauer der Patienten in den klinischen 
Studien zu berücksichtigen wurde als zusätzlicher deskriptiver Wert die Ereignisrate pro 1000 
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Patientenjahre berechnet. Es wäre empfehlenswert, wenn die in der vorliegenden Arbeit 
berechneten beobachteten Patientenjahre bereits von den originalen Studienautoren, unter 
Berücksichtigung von vorzeitigen Studienabbrüchen, angegeben würden. Dadurch könnte der 
Einfluss unterschiedlicher Behandlungsdauer noch besser berücksichtigt werden. 
Als weitere Stärke ist die Verwendung von Krampfanfall-SAEs als Outcomeparameter zu 
zählen. Studienautoren müssen nach offiziellen Vorgaben alle SAEs berichten und somit 
werden auch seltene Ereignisse, wie epileptische Anfälle, aufgeführt. Wie oben erwähnt wird 
dies jedoch nicht immer in Publikationen zu klinischen Studien umgesetzt. 
In diesem Zusammenhang ist jedoch auch als Limitation der Arbeit zu erwähnen, dass 
eventuell nicht jeder Krampfanfall automatisch die SAE-Kriterien (z.B. Lebensbedrohlichkeit, 
Hospitalisierung) erfüllt. 
Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit ist die vor Beginn klinischer Studien, durch die 
oft strengen Ein- und Ausschlusskriterien, durchgeführte Selektion der Patienten. Gegenüber 
Krampfanfällen besonders vulnerable Personen könnten so von vornherein aus dem 
untersuchten Datensatz ausgeschlossen sein. 
Die vorliegende Arbeit untersuchte die Häufigkeit von Krampfanfällen während der Therapie 
mit Antipsychotika und Placebo im Rahmen randomisierter placebo-kontrollierter Studien. 
Meines Wissens nach gibt es derzeit keine ähnlichen Analysen, die auf einer gleichermaßen 
umfangreichen Datengrundlage beruhen und als Serious Adverse Events aufgetretene 
Krampfanfälle untersucht haben. Die hierbei ermittelten Ergebnisse können als Grundlage für 
weitere Forschungsarbeiten dienen, sowie helfen das Krampfanfallrisiko von Patienten 
während der Therapie mit Antipsychotika in der klinischen Praxis realistisch einzuschätzen. 
Insgesamt handelt es sich bei Krampfanfällen um sehr seltene SAEs. In den meisten 
Diagnose- und Altersgruppen, mit Ausnahme der älteren und demenzkranken Patienten, 
zeigte sich kein Hinweis auf ein erhöhtes Krampfanfallrisiko während der Therapie mit 
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Nachfolgend sind die Suchbegriffe aufgeführt, mit denen nach den Studien für die 
vorliegende Analyse gesucht wurde. Die Auflistung der elektronischen Datenbanken erfolgt 
in alphabetischer Reihenfolge. 
Stand der Datenrecherche: 27.01.2017 
• Biosis: 
# 1 143,194 TS=(Randomized clinical trial*) OR TI=(Randomized clinical trial*) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 2 278,908 TI=(randomi*) OR TS=(randomi*) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 3 2,062,108   TS=(singl* OR Doubl* OR Tripl* OR Trebl*) OR TI=(singl* OR 
Doubl* OR Tripl* OR Trebl*) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 4 207,047 TS=(mask* OR blind*) OR TI=(mask* OR blind*) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 5 113,696 #4 AND #3 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 6 65 TS=(randomi* Near/1 allocate*) or TI=(randomi* Near/1 allocate*) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 7 403 TS=(randomi* Near/1 assign*) or TI=(randomi* Near/1 assign*) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 8 36,404 TS=crossover* OR TI=crossover* 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 9 20,379 TOPIC: ("open label") OR TITLE: ("open label") 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 10 352,235 #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #2 OR #1 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 11 24,604 TOPIC: (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or 
Cariprazine or Clozapine or Iloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or 
Quetiapine or Risperidone or Sertindol* or Zotepine or Ziprasidone) 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 12 139,330 TOPIC: (Placebo* or "no treatment") 
Indexes=BCI Timespan=All years 
# 13 1,213 #12 AND #11 AND #10 





Amisulpride and placebo and randomised = 6 
"Amisulpride" and "no treatment" = 2 
aripiprazole and placebo and randomised = 2 
"aripiprazole" and "no treatment" = 3 
Asenapine and placebo and randomised = 0 
"Asenapine" and "no treatment" = 0 
Brexpiprazole and placebo and randomised = 4 
"Brexpiprazole" and "no treatment" = 0 
Cariprazine and placebo and randomised = 0 
"Cariprazine" and "no treatment" = 0 
Clozapine and placebo and randomised = 4 
"Clozapine" and "no treatment" = 0 
Iloperidone and placebo and randomised = 0 
"Iloperidone" and "no treatment" = 0 
Lurasidone and placebo and randomised = 0 
"Lurasidone" and "no treatment" = 1 
Olanzapine and placebo and randomised = 5 
"Olanzapine" and "no treatment" = 2 
Paliperidone and placebo and randomised = 0 
"Paliperidone" and "no treatment" = 0 
Quetiapine and placebo and randomised = 18 
"Quetiapine" and "no treatment" = 3 
Risperidone and placebo and randomised = 2 
"Risperidone" and "no treatment" = 1 
Sertindole and placebo and randomised = 0 
"Sertindole" and "no treatment" = 0 
Zotepine and placebo and randomised = 0 
"Zotepine" and "no treatment" = 0 
Ziprasidone and placebo and randomised = 1 
"Ziprasidone" and "no treatment" = 1 
 
• Cochrane library: 
#1 MeSH descriptor: [Clozapine] explode all trees 
#2 MeSH descriptor: [Risperidone] explode all trees 
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#3 (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or 
Clozapine or Iloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or 
Risperidone or Sertindol* or Zotepine or Ziprasidone):ti,ab,kw  (Word variations have been 
searched) 
#4 #1 or #2 or #3  
#5 MeSH descriptor: [Placebos] explode all trees 
#6 placebo:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 
#7 "no treatment":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 
#8 #5 or #6 or #7  
#9 #4 and #8 in Trials = 2260 
 
• Embase 
1     Amisulpride/ or Aripiprazole/ or Asenapine/ or Brexpiprazole/ or Cariprazine/ or 
Clozapine/ or Iloperidone/ or Lurasidone/ or Olanzapine/ or Paliperidone/ or Quetiapine/ or 
Risperidone/ or Sertindole/ or Zotepine/ or Ziprasidone/ (66594) 
2     (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or Clozapine 
or Iloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidone or 
Sertindol$ or Zotepine or Ziprasidone).tw. (34811) 
3     or/1-2 (67992) 
4     exp placebo/ (282127) 
5     placebo.tw. (230497) 
6     "no treatment".tw. (31175) 
7     or/4-6 (393005) 
8     (clin$ adj2 trial).mp. (1087667) 
9    ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (233635) 
10    (random$ adj5 (assign$ or allocat$)).mp. (134115) 
11     randomi$.mp. (831696) 
12     crossover.mp. (74476) 
13     exp randomized-controlled-trial/ (393634) 
14     exp double-blind-procedure/ (128224) 
15     exp crossover-procedure/ (45858) 
16     exp single-blind-procedure/ (21397) 
17     exp randomization/ (69243) 
18     open label.mp. (48198) 
19     or/8-18 (1615527) 




• Medline (Ovid SP): 
1     Clozapine/ or Risperidone/ (11518) 
2    (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or Clozapine or 
Iloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidone or 
Sertindol$ or Zotepine or Ziprasidone).tw. (23056) 
3     or/1-2 (24707) 
4     exp Placebos/ (32953) 
5     placebo.tw. (170135) 
6     "no treatment".tw. (22536) 
7     or/4-6 (203320) 
8     exp clinical trial/ (720454) 
9     exp randomized controlled trials/ (101462) 
10     exp double-blind method/ (132413) 
11     exp single-blind method/ (21138) 
12     exp cross-over studies/ (36946) 
13     randomized controlled trial.pt. (404550) 
14     clinical trial.pt. (496056) 
15     controlled clinical trial.pt. (90003) 
16     (clinic$ adj2 trial).mp. (614419) 
17     (random$ adj5 control$ adj5 trial$).mp. (548050) 
18     (crossover or cross-over).mp. (74736) 
19     ((singl$ or double$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (191167) 
20     randomi$.mp. (652997) 
21     (random$ adj5 (assign$ or allocat$ or assort$ or reciev$)).mp. (185500) 
22     open label.mp. (28245) 
23     or/8-22 (1106995) 
24     3 and 7 and 23 (2009) 
 
• PsycINFO:  
1     Aripiprazole/ or Clozapine/ or Olanzapine/ or Quetiapine/ or Risperidone/ (11487) 
2     (amisulpride or aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Cariprazine or Clozapine 
or Iloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidone or 
Sertindol$ or Zotepine or Ziprasidone).tw. (17355) 
3     or/1-2 (17402) 
4     exp Placebo/ (4432) 
5     placebo.tw. (33929) 
6     "no treatment".tw. (4102) 
7     or/4-6 (37577) 
71 
 
8     ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (21771) 
9     (random$ adj5 (assign$ or allocat$)).mp. (34344) 
10     randomi$.mp. (59352) 
11     crossover.mp. (5922) 
12     open label.mp. (4779) 
13     or/8-12 (100523) 
14     3 and 7 and 13 (1508) 
 
• Pubmed: 
#14  (#4 and #9 and #13) 2309 
#13  ((( (((randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR 
(randomized[tiab]) OR (placebo[tiab]) OR (drug therapy[sh]) OR (randomly[tiab]) OR 
(trial[tiab]) OR (groups[tiab]) OR ("open label"[tiab])) NOT (animals[mh] NOT 
humans[mh])))) 3222403 
#9  (#7 or #8) 206168 
#8  (placebo[Title/Abstract] OR "no treatment"[Title/Abstract]) 192697 
#7  "Placebos"[Mesh] 32911 
#4  (#2 or #3) 25778 
#3  (amisulpride[Title/Abstract] OR aripiprazole[Title/Abstract] OR 
Asenapine[Title/Abstract] OR Brexpiprazole[Title/Abstract] OR Cariprazine[Title/Abstract] 
OR Clozapine[Title/Abstract] OR Iloperidone[Title/Abstract] OR Lurasidone[Title/Abstract] 
OR Olanzapine[Title/Abstract] OR Paliperidone[Title/Abstract] OR Quetiapine[Title/Abstract] 
OR Risperidone[Title/Abstract] OR Sertindol*[Title/Abstract] OR Zotepine[Title/Abstract] OR 
Ziprasidone[Title/Abstract]) 23515 
#2  ("sultopride" [Supplementary Concept] or "aripiprazole" [Supplementary Concept] or 
"Asenapine" [Supplementary Concept] or "Brexpiprazole" [Supplementary Concept] or 
"cariprazine" [Supplementary Concept] or "Clozapine"[Mesh] or "iloperidone" 
[Supplementary Concept] or "lurasidone" [Supplementary Concept] or "olanzapine" 
[Supplementary Concept] or "paliperidone" [Supplementary Concept] or "quetiapine" 
[Supplementary Concept] or "Risperidone"[Mesh] or "sertindole" [Supplementary Concept] 
or "ziprasidone" [Supplementary Concept] or "zotepine" [Supplementary Concept])
 17068 
 
• WHO ICTRP 05-02-16 
Amisulpride and placebo and random* = 14 
Aripiprazole and placebo and random* = 58 
Asenapine and placebo and random* = 17 
Brexpiprazole and placebo and random* = 15 
72 
 
Cariprazine and placebo and random* = 1 
Clozapine and placebo and random* = 18 
Iloperidone and placebo and random* = 4 
Lurasidone and placebo and random* = 21 
Olanzapine and placebo and random* = 63 
Paliperidone and placebo and random* = 45 
Quetiapine and placebo and random* = 86 
Risperidone and placebo and random* = 87 
Sertindol* and placebo and random* = 2 
Zotepine and placebo and random* = 0 




7.2 Risk of Bias Bewertung der eingeschlossenen Studien 
 
Die folgende Tabelle zeigt für jede der eingeschlossenen Studie die Bewertung anhand des 
Cochrane Risk of Bias Tools I. Hierbei wurden folgende Kategorien nach niedrigem, mittlerem 
und hohem Biasrisiko bewerten: Erstellung der Randomisierungssequenz, Geheimhaltung der 
Randomisierungssequenz, Verblindung von Patienten und Personal, Verblindung der 
Outcomeerhebung, unvollständige Outcomedaten, selektive Berichterstattung sowie sonstige 
Hinweise auf erhöhtes Bias-Risiko. 
 








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































7.3 Charakteristika der eingeschlossenen Studien 
 
Die folgende Tabelle zeigt die Charakteristika der in der vorliegenden Analyse 
eingeschlossenen Studien. 
Die Einträge der Tabelle sind entsprechend den Original-Einträgen in der Microsoft-Access 
Datenbank in englischer Sprache erfolgt. 
NCT: Studienregisternummer auf www.clinicaltrials.gov; EUCTR: Studienregisternummer im 
European Clinical Trials Register; Sonstige ID: Vom pharmazeutischen Unternehmen 
vergebene Studienidentifikationsnummer, Identifikationsnummern anderer Studienregister, 
etc.; Jahr: Veröffentlichungsjahr der Studienergebnisse; Diagnosegruppe: Hauptdiagnose 
der eingeschlossenen Patienten; Dauer in Wochen: Studiendauer in Wochen; N gesamt: 
Gesamtzahl eingeschlossener Patienten; N männlich: Anzahl männlicher Patienten; N 
weiblich: Anzahl weiblicher Patienten; Mittleres Alter in Jahren: Durchschnittsalter der 
eingeschlossenen Patienten in Jahren; Applikationsform: Art der Applikation der 
Studienmedikation; Minimaldosis: im Rahmen des Studienmedikationsschemas minimal pro 
Tag verabreichte Dosis in mg; Maximaldosis: im Rahmen des Studienmedikationsschemas 
maximal pro Tag verabreichte Dosis in mg; mittlere Dosis: im Rahmen der Studie 
durchschnittlich pro Tag verabreichte Dosis in mg (bei Studien mit festem Medikationsschema 
sind alle drei Felder identisch); Zusätzliche Dosierungsinformation: Zusätzliche Information, 
bei abweichendem Medikationsschema (bspw. bei Depot-Medikation oder gewichtsadaptierter 





Tabelle 12: Charakteristika der eingeschlossenen Studien 





































A1281136 NCT00141271 n.i. A1281136 2012 Bipolar Disorder 6 
Placebo 174 76 92 39 oral 0 0 0  
Ziprasidone 120-
160mg 
186 80 91 40 oral 120 160 113,1  
Ziprasidone 40-
80mg 
176 64 101 40 oral 40 80 53,9  
A1281139 NCT00282464 n.i. A1281139 2009 Bipolar Disorder 6 
Placebo 200 85 111 40 oral 0 0 0  
Ziprasidone 192 77 108 40 oral 40 160 83,9  
Albaugh 2011 NCT00741026 n.i. M01RR10732      28230 2011 Healthy Subjects 0,43 
Olanzapine 7,5 8 7 27 oral 10 10 10  
Placebo 7,5 8 7 27 oral 0 0 0  
Altamura 2011 n.i. n.i. n.i. 2011 Anxiety Disorder 8 
Placebo 10 1 9 56 oral 0 0 0  
Quetiapine 10 4 6 49 oral 25 150 50  





Placebo 63 50 13 8,1 oral 0 0 0  
Risperidone 55 47 8 8,7 oral n.i. n.i. 1,16 
0,02-0,06mg/kg. 
The mean daily 
dosage of 
risperidone 
(including days off 
drug) was 1.16 ± 
0.08 mg/day or 
0.034 ± 0.002 
mg/kg/day. 
Aman 2014 NCT00796302 n.i. 







Placebo 84 64 20 8,8 oral 0 0 0  
Risperidone 84 65 19 9 oral 0,5 3,5 1,7 
18,  For children 
weighing less than 
25 kg, RIS 
was dosed at 0.5 
to 2.5 mg/day; for 
children heavier 
than 25 kg, dosing 
ranged from 0.5 to 
3.5 mg/day. 
AMAZE NCT00606281 n.i. 031-06-003 2014 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 128 52 70 38 oral 12 24 22,9  





n.i. n.i. n.i. 2005 Bipolar Disorder 8 
Olanzapine 8 7 1 40 oral 2,5 20 7,1  
Placebo 8 5 3 41 oral 0 0 0  
Amsterdam 
2005_2 
n.i. n.i. n.i. 2005 Bipolar Disorder 8 
Olanzapine 9 7 2 40 oral 2,5 20 6,6  
Placebo 9 7 2 39 oral 0 0 0  
Andrezina 2006 n.i. n.i. CN138-012 2006 Schizophrenia 0,14 
Aripiprazole 175 110 65 42 
i.m. 
acute 
9,75 29,25 15,01  
Haloperidol 185 109 76 42 
i.m. 
acute 
6,5 19,5 9,3  
Placebo 88 55 33 40 
i.m. 
acute 
0 0 0  
Anil Yagcioglu 
2005 
n.i. n.i. n.i. 2005 Schizophrenia 6 
Placebo 14 11 3 31 oral 0 0 0  
Risperidone 16 9 7 35 oral 2 6 5,1  
Anton 2008 NCT00082199 n.i. CN138-089 2008 Drug abuse 12 
Aripiprazole 149 112 37 47 oral 2 30 23,3  
Placebo 146 90 56 47 oral 0 0 0  
Anton 2011 NCT00667875 n.i. 
NALAPZ, ANTON-
1R21AA017525-01, 
R21AA017525, NIH Grant 
AA017525-01 
R21AA017525 ( US NIH 
Grant/Contract Award Number ) 
2011 Drug abuse 16 
Aripiprazole 21 12 9 48 oral 5 15 n.i.  
Placebo 21 14 7 47 oral 0 0 0  
Apseloff 2000 n.i. n.i. n.i. 2000 Healthy Subjects 1 
Placebo 13 13 0 25 oral 0 0 0  
Ziprasidone 12 12 0 27 oral 40 80 n.i. 
40 mg day x 1, in 
two 
divided daily 
doses, on days 9–
11 and 80 mg day 
x 1 , in 
two divided daily 
doses, on days 
12–15. 
Assion 2008 n.i. n.i. n.i. 2007 Schizophrenia 6 
Amisulpride 
400mg 
7 6 1 43 oral 400 400 400  
Amisulpride 
600mg 
6 3 3 42 oral 600 600 600  
Placebo 3 3 0 46 oral 0 0 0  
Attia 2011 NCT00692185 n.i. 
#5116 (MH069868-02), 






Olanzapine 11 1 10 28 oral 2,5 10 7,95  
Placebo 12 0 12 28 oral 0 0 0  
Baskaran 2013 NCT00835107 n.i. PSIY-287-08  GA128250 2013 Bipolar Disorder 4 
Placebo 6 1 5 40 oral 0 0 0  
Ziprasidone 8 1 7 48 oral n.i. 160 108,57  
Beasley 1996a n.i. n.i. HGAP; 982; F1D-MC-HGAP 1996 Schizophrenia 6 
Olanzapine 10mg 50 37 13 39 oral 10 10 10  
Olanzapine 1mg 52 40 12 38 oral 1 1 1  
Placebo 50 33 17 36 oral 0 0 0  
93 
 
Beasley 1996b n.i. n.i. HGAD, F1D-MC-HGAD, 978 1996 Schizophrenia 6 
Haloperidol 69 62 7 36 oral 10 20 16,4  
Olanzapine 10mg 64 56 8 37 oral 7,5 12,5 11,6  
Olanzapine 15mg 69 54 15 36 oral 12,5 17,5 16,3  
Olanzapine 5mg 65 60 5 36 oral 2,5 7,5 6,6  
Placebo 68 62 6 35 oral 0 0 0  
Beasley 2003 n.i. n.i. FsD-MC-HGGI 2003 Schizophrenia 26 
Olanzapine 224 119 105 36 oral 10 20 13,4  
Placebo 102 54 48 35 oral 0 0 0  
Beebe 2006 NCT00698022 n.i. C-1073-205 2010 Healthy Subjects 4 
Placebo 16 16 0 25 oral 0 0 0  
Risperidone 30 30 0 25 oral n.i. n.i. n.i.  
Bergh 2012 NCT00594269 
2006-002790-
43. 
F06001, DESEP-study 2011 Dementia 25 
Placebo 9 n.i. n.i.  oral 0 0 0  
Risperidone 10 n.i. n.i.  oral n.i. n.i. n.i.  




Aripiprazole 184 70 112 47 oral 2 20 11,8  
Placebo 178 63 113 44 oral 0 0 0  




Aripiprazole 177 39 138 45 oral 2 20 10,7  
Placebo 172 55 117 46 oral 0 0 0  
Berwaerts 2011 NCT00309686 
2005-005345-
19 
R076477-BIM-3003 2010 Bipolar Disorder 6 
Paliperidone ER 150 85 65 40 oral 3 12 8,1  
Placebo 150 76 74 40 oral 0 0 0  
Berwaerts 2012 NCT00299715 n.i. R076477-BIM-3001, CR010834 2012 Bipolar Disorder 3 
Paliperidone ER 
12mg 
115 60 49 39 oral 12 12 12  
Paliperidone ER 
3mg 
112 55 52 39 oral 3 3 3  
Paliperidone ER 
6mg 
120 59 53 39 oral 6 6 6  






R076477-BIM-3004, CR010825 2012 Bipolar Disorder n.i. 
Paliperidone ER 152 71 75 40 oral 3 12 7,2  
Placebo 148 64 80 40 oral 0 0 0  





CR100717, 2011-004676-11  
U1111-1135-1969 
2015 Schizophrenia n.i. 
Paliperidone 
PP3M 
160 118 42 37 depot n.i. n.i. 402 




tate were 175, 
263, 350, or 525 
mg eq. 
Placebo 145 110 35 39 depot 0 0 0  
Black 2014 NCT00880919 n.i. 0709M16844; IRUSQUET0454 2014 Borderline 8 
Placebo 29 10 19 30 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 
150mg 





33 10 23 30 oral 300 300 300  
Bogenschutz 
2004 
n.i. n.i. n.i. 2004 Borderline 12 
Olanzapine 20 n.i. n.i. 33 oral 2,5 20 6,9  
Placebo 20 n.i. n.i. 33 oral 0 0 0  
Borlido 2016 NCT00493233 n.i. 174/2006 2016 Schizophrenia 12 
Any SGA 17 10 7 48 
oral and 
i.m./i.v. 
n.i. n.i. n.i.  
Placebo 18 14 4 47 
oral and 
i.m./i.v. 
0 0 0  
Bowden 2005 n.i. n.i. 5077IL/0105 2005 Bipolar Disorder 12 
Placebo 97 55 40 41 oral 0 0 0  
Quetiapine 107 60 47 38 oral 400 800 n.i.  
Bowden 2010 NCT00280566 
2005-004167-
27 
A1281137 2010 Bipolar Disorder 26 
Placebo 113 60 53 38 oral 0 0 0  
Ziprasidone 127 51 76 40 oral 80 160 109,29  
Breier 2002 n.i. n.i. HGHV 2002 Schizophrenia 0,14 
Haloperidol IM 
7,5mg 
40 22 18 37 
i.m. 
acute 
7,5 22,5 9,9  
Olanzapine IM 
10mg 
46 26 20 37 
i.m. 
acute 
10 30 12,6  
Olanzapine IM 
2,5mg 
48 31 17 36 
i.m. 
acute 
2,5 7,5 4  
Olanzapine IM 
5mg 
45 27 18 35 
i.m. 
acute 
5 15 n.i.  
Olanzapine IM 
7,5mg 
46 31 15 36 
i.m. 
acute 
7,5 22,5 9,8  
Placebo 45 23 22 37 
i.m. 
acute 
0 0 0  
Brodaty 2003 NCT00249158 n.i. RIS-AUS-5, CR006010 2003 Dementia 12 
Placebo 172 43 113 83 oral 0 0 0  
Risperidone 173 54 109 83 oral 0,5 2 0,95  
Brown 2014 NCT00457197 n.i. 112006-046 2014 Drug abuse 12 
Placebo 44 25 19 40 oral 0 0 0  
Quetiapine 44 27 17 43 oral 600 600 600  
Bugarski-
Kirola 
NCT01234779  WN25333  2010-021984-33 2014 Schizophrenia 4 
Olanzapine 63 46 16 40 oral 15 15 15  
Placebo 79 58 22 38 oral 0 0 0  
Calabrese 
2015* 
NCT01058668 n.i. RGH-MD-33 2015 Bipolar Disorder 3 
Cariprazine 3-6mg 167 90 77 43 oral 3 6 4,8  
Cariprazine 6-
12mg 
169 85 84 41 oral 6 12 9,1  
Placebo 161 89 72 42 oral 0 0 0  
Canal 2003 n.i. n.i. n.i. 2003 Healthy Subjects 1 
Amisulpride 
200mg 
12 12 0 23 oral 200 200 200  
Placebo 12 12 0 24 oral 0 0 0  
Cantillon 2014 NCT01490086 n.i. RVP-20-001 2014 Schizophrenia 4 
Aripiprazole 20 18 2 35 oral 15 15 15  
Placebo 39 27 11 36 oral 0 0 0  
CARE NCT00272584 n.i. C0-0280 2006 Schizophrenia 8 Placebo 34 25 9 35 oral 0 0 0  
95 
 
Risperidone 34 25 9 39 oral 1 3 2,85  
Carey 2005 n.i. n.i. n.i. 2005 OCD 6 
Placebo 21 n.i. n.i. 32 oral 0 0 0  
Quetiapine 20 n.i. n.i. 34 oral n.i. 300 168,75  
Carey 2012 n.i. n.i. n.i. 2012 PTSD 8 
Olanzapine 14 n.i. n.i. 41 oral 5 15 9,29  
Placebo 14 n.i. n.i. 41 oral 0 0 0  
Carlson 2012 NCT00277212 n.i. CN138-392 2012 Bipolar Disorder 52 
Aripiprazole 178 58 120 40 oral 10 30 18,2  
Placebo 173 65 108 39 oral 0 0 0  
Chakravorty 
2014 
NCT00434876 n.i. 101206 2014 Drug abuse 8 
Placebo 11 10 0 51 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 11 10 0 53 oral 50 400 255  
Chang 2008 NCT00328367 n.i. KYS-2006-05209 2008 Schizophrenia 8 
Aripiprazole 29 22 7 33 oral 5 30 15,5  
Placebo 32 26 6 32 oral 0 0 0  




Placebo 11 3 8 45 oral 0 0 0  
Quetiapine 11 3 8 42 oral 25 400 147,7  
Chen 2010 NCT00334035 n.i. D1441C09906 2010 Schizophrenia 52 
Placebo 89 41 48 25 oral 0 0 0  
Quetiapine 89 39 50 24 oral 400 400 400  
Chen 2012 NCT00912535 n.i. D1443C00026 2012 Anxiety Disorder 8 
Placebo 13 2 11 49 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 26 4 18 42 oral 50 300 50  
CN138-077 NCT00046384 n.i. CN138-077 2003 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 29 n.i. n.i. n.i. oral 15 30 n.i.  
Placebo 27 n.i. n.i. n.i. oral 0 0 0  
Coffin 2013 NCT00497055 n.i. 
1R01DA022190-01, 
1R01DA023387-01 
2013 Drug abuse 12 
Aripiprazole 45 39 6 37 oral 5 20 n.i.  
Placebo 45 40 5 40 oral 0 0 0  





Placebo 10 7 3 15 oral 0 0 0  
Quetiapine 9 7 2 13 oral 200 600 294  
Cooper 2000a n.i. n.i. n.i. 2000 Schizophrenia 8 
Chlorpromazine 53 41 12 41 oral 200 600 n.i.  
Placebo 53 37 16 36 oral 0 0 0  
Zotepine 53 37 16 40 oral 150 300 n.i.  
Cooper 2000b n.i. n.i. n.i. 2000 Schizophrenia 26 
Placebo 58 42 16 42 oral 0 0 0  
Zotepine 63 40 21 43 oral 150 300 n.i.  
Cooper 2013 n.i. n.i. n.i. 2013 Drug abuse 4,29 Placebo 10 n.i. n.i. 26 oral 0 0 0  
96 
 
Quetiapine 10 n.i. n.i. 26 oral 150 400 n.i.  
Correll 2015 NCT01396421 n.i. 331-10-231, VECTOR trial 2015 Schizophrenia 6 
Brexpiprazole 
0.25mg 
90 61 29 41 oral 0,25 0,25 0,25  
Brexpiprazole 2mg 182 111 71 40 oral 2 2 2  
Brexpiprazole 4mg 180 111 69 41 oral 4 4 4  
Placebo 184 118 66 40 oral 0 0 0  
Costa-e-Silva 
1990 
n.i. n.i. n.i. 1990 Dysthymia 4 
Amisulpride 20 11 9 44 oral 50 50 50  
Placebo 19 6 13 43 oral 0 0 0  
CR003172 NCT00287742 n.i. CR003172 2011 Dementia 8 
Placebo 17 n.i. n.i. 77 oral 0 0 0  
Risperidone 13 n.i. n.i. 79 oral 0,5 2 n.i.  
Cutler 2008 NCT00254202  VP-VYV-683-3101, Study 3101 2008 Schizophrenia 4 
Iloperidone 303 245 50 40 oral 24 24 24  
Placebo 152 114 35 41 oral 0 0 0  
Ziprasidone 151 113 36 40 oral 160 160 160  




Placebo 157 54 98 42 oral 0 0 0  
Quetiapine 150mg 152 54 93 41 oral 150 150 150  
Quetiapine 300mg 152 72 75 42 oral 300 300 300  
Daurignac 2015 NCT01496183 n.i. PCH0320106A 2015 Healthy Subjects 2 
Olanzapine 15 15 0 23 oral 5 10 n.i. 
5 mg/ day for 7 
days (average 
dose:5mg), then 
10 mg/ day for 7 
days(average 
dose:9,3mg) 
Placebo 9 9 0 25 oral 0 0 0  
Davidson 2007 NCT00083668 n.i. CR004375 2007 Schizophrenia 6 
Olanzapine 10mg 128 96 30 37 oral 10 10 10  
Paliperidone ER 
15mg 
115 73 40 38 oral 15 15 15  
Paliperidone ER 
3mg 
127 77 46 36 oral 3 3 3  
Paliperidone ER 
9mg 
125 79 44 36 oral 9 9 9  
Placebo 123 83 37 37 oral 0 0 0  
DelBello 2002 n.i. n.i. n.i. 2002 Bipolar Disorder 6 
Placebo 15 8 7 15 oral 0 0 0  
Quetiapine 15 8 7 14 oral n.i. 450 432  
DelBello 2009 NCT00232414 n.i. IRUSQUET0385 2009 Bipolar Disorder 8 
Placebo 15 5 10 15 oral 0 0 0  






A8241012 2013 Schizophrenia 4 Placebo 74 56 18 41 oral 0 0 0  
97 
 
Risperidone 37 25 11 41 oral 6 6 6  
Durgam 2015 NCT00488618 n.i. RGH-MD-31 2015 Bipolar Disorder 3 
Cariprazine 118 80 38 39 oral 3 12 8,8  
Placebo 120 77 41 39 oral 0 0 0  
Durgam 2015 b NCT01396447 n.i. RGH-MD-56  2011-002334-39 2016 Bipolar Disorder 8 
Cariprazine 
0.75mg 
143 50 91 40 oral 0,75 0,75 0,75  
Cariprazine 1.5mg 147 54 92 41 oral 1,5 1,5 1,5  
Cariprazine 3mg 146 58 88 43 oral 3 3 3  
Placebo 148 56 89 44 oral 0 0 0  
Egan 2013 NCT00827918 n.i. 8998-004  2009_519 2013 Schizophrenia 4 
Olanzapine 47 24 23 36 oral 15 15 15  
Placebo 83 53 30 36 oral 0 0 0  
El Mallakh 2010 n.i. n.i. CN138-007 2010 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 15mg 131 65 65 39 oral 15 15 15  
Aripiprazole 30mg 136 63 73 41 oral 30 30 30  
Placebo 134 66 68 41 oral 0 0 0  




Placebo 148 45 98 46 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 
150mg 
148 34 109 46 oral 150 150 150  
Quetiapine XR 
300mg 











Placebo 25 n.i. n.i. 12 oral 0 0 0  
Ziprasidone 25 n.i. n.i. 12 oral 5 40 n.i.  
Fan 2013 NCT00345033 n.i. R01MH072635, DSIR 83-ATAP 2013 Schizophrenia 8 
Aripiprazole 20 16 4 44 oral 15 15 15  
Placebo 18 10 8 44 oral 0 0 0  




Cariprazine 1-2mg 274 87 187 46 oral 1 2 1,4  
Cariprazine 2-
4.5mg 
276 72 201 45 oral 2 4,5 2,6  
Placebo 269 79 190 46 oral 0 0 0  
Findling 2008 NCT00102063 n.i. 31-03-239 2008 Schizophrenia 6 
Aripiprazole 10mg 100 45 55 16 oral 10 10 10  
Aripiprazole 30mg 102 65 37 15 oral 30 30 30  




NCT00110461 n.i. 31-03-240 2013 Bipolar Disorder 30 
Aripiprazole 10mg 98 52 46 14 oral 5 10 9,3  
Aripiprazole 30mg 99 51 48 13 oral 15 30 27,5  
Placebo 99 56 43 13 oral 0 0 0  
Findling 2012* NCT00090324 
2004-000750-
22 
D1441C00112 2012 Schizophrenia 6 Placebo 75 42 31 15 oral 0 0 0  
98 
 
Quetiapine 400mg 73 43 30 15 oral 400 400 400  
Quetiapine 800mg 74 44 30 15 oral 800 800 800  
Findling 2012a NCT00194077 n.i. n.i. 2012 Bipolar Disorder 72 
Aripiprazole 30 19 11 7,1 oral n.i. 15 6,4 
Lowest dose 0,1 
mg/kg/d, mean 
dose 0,26 mg/kg; 
minimum daily 
aripiprazole dose 
of 0.05 mg/kg/d in 
maintenace phase 
Placebo 30 23 7 6,7 oral 0 0 0  
Findling 2013 a NCT00257166 n.i. A1281132 2013 Bipolar Disorder 4 
Placebo 88 47 41 14 oral 0 0 0  






mean modal dose 





Findling 2014 NCT00811473 n.i. D144AC00001 2014 Bipolar Disorder 8 
Placebo 100 52 48 14 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 
150-300mg 
93 45 47 14 oral 150 300 204,9  
Findling 2014 b NCT01227668 n.i. CN138-603 2014 Autism/PDD 16 
Aripiprazole 41 30 11 10 oral 2 15 9,7  
Placebo 44 38 6 11 oral 0 0 0  





05896, Merck 020 
2015 Schizophrenia 8 
Asenapine 10mg 106 67 39 15 oral 10 10 10  
Asenapine 5mg 98 62 36 15 oral 5 5 5  
Placebo 102 62 40 15 oral 0 0 0  
Findling 2015 b NCT01244815 n.i. 
P06107, Organon/Shering-
Plough: 06107; Merck: 038 
2015 Bipolar Disorder 3 
Asenapine 10mg 99 43 56 14 oral 10 10 10  
Asenapine 20mg 99 58 41 14 oral 20 20 20  
Asenapine 5mg 104 52 52 14 oral 5 5 5  
Placebo 101 38 63 14 oral 0 0 0  
Findling At 
Risk 2013 
NCT00194012 n.i. At Risk 2014 Bipolar Disorder 12 
Aripiprazole 30 20 10 n.i. oral 2 15 n.i.  
Placebo 29 15 14 n.i. oral 0 0 0  
Fineberg 2005 n.i. n.i. n.i. 2005 OCD 16 
Placebo 10 6 4 38 oral 0 0 0  
Quetiapine 11 3 8 37 oral 50 400 215  




Olanzapine 9 5 4 47 oral 10 10 10  
Placebo 12 6 6 44 oral 0 0 0  
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Fu 2015 NCT01193153 
EUCTR2009-
017271-17 
R092670-SCA-3004, CR016618 2015 Schizophrenia 62 
Paliperidone 
PP1M 
164 85 79 39 depot n.i. n.i. 114,3 
one injection 
(stabilized on 50, 
75, 100, or 150 
mg eq.) /month 
Placebo 170 84 86 38 depot 0 0 0  
Gao 2014 NCT00671853 n.i. ###### 2014 Bipolar Disorder 8 
Placebo 50 24 21 37 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 50 24 22 38 oral 150 300 276  
Goddard 2015 NCT00619892 n.i. IRUSQUET0445 2015 Anxiety Disorder 8 
Placebo 13 5 8 36 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 14 3 10 36 oral 50 400 150  
Gopal 2010 NCT00147173 n.i. R092670-PSY-3003, CR002353 2010 Schizophrenia 13 
Paliperidone 
100mg eq. 
97 61 33 39 depot 100 100 100  
Paliperidone 
150mg eq. 
30 22 8 41 depot 150 150 150  
Paliperidone 50mg 
eq. 
94 65 28 39 depot 50 50 50  
Placebo 136 94 38 41 depot 0 0 0  
Guardia 2011 n.i. n.i. n.i. 2011 Drug abuse 12 
Placebo 32 25 7 46 oral 0 0 0  
Quetiapine 30 25 5 42 oral 25 200 127,5  
Haas 2009 NCT00088075 n.i. RIS-SCH-302, CR003370 2009 Schizophrenia 6 
Placebo 54 35 19 16 oral 0 0 0  
Risperidone high 51 37 14 16 oral 4 6 4,56  
Risperidone low 55 30 25 16 oral 1 3 2,16  
Haas 2009 b NCT00076115 n.i. RIS-BIM-301 2009 Bipolar Disorder 3 
Placebo 58 28 30 13 oral 0 0 0  
Risperidone 0.5-
2.5mg 
50 28 22 13 oral 0,5 2,5 1,817  
Risperidone 3-
6mg 
61 26 35 13 oral 3 6 4,639  




Placebo 22 0 22 16 oral 0 0 0  
Risperidone 19 0 19 16 oral 0,5 4 2,5  
Hamner 2006 NCT00292370 n.i. CLIN-006-04F 2006 PTSD 8 
Placebo 25 24 1 57 oral 0 0 0  
Quetiapine 25 24 1 54 oral n.i. 800 n.i.  
Haney 2011 NCT00373880 n.i. n.i. 2011 Drug abuse 3 
Aripiprazole 4 4 0 42 oral 5 15 n.i.  
Placebo 4 4 0 42 oral 0 0 0  
Henderson 
2009 
NCT00351936 n.i. 19-2005 2009 Schizophrenia 4 
Aripiprazole 7,5 n.i. n.i. 49 oral 15 15 15  
Placebo 7,5 n.i. n.i. 49 oral 0 0 0  
Hera 041-021 NCT00156117 n.i. 
Hera  41021, P05933, 
Organon/Schering-Plough 
041021; Merck: 028 
2009 Schizophrenia 6 
Asenapine 10mg 106 77 27 40 oral 10 10 10  
Asenapine 20mg 102 72 30 41 oral 20 20 20  
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Olanzapine 15mg 103 80 22 40 oral 15 15 15  
Placebo 106 58 42 40 oral 0 0 0  
Hera 041-022 NCT00151424 n.i. 
Hera  41022, P05947, 
Organon/Shering-Plough: 
041022, Merck: 032 
2009 Schizophrenia 6 
Asenapine 91 67 23 44 oral 10 20 n.i.  
Olanzapine 93 72 20 42 oral 10 20 n.i.  
Placebo 93 74 19 42 oral 0 0 0  
HGAO n.i. n.i. HGAO 1995 Dementia 8 
Olanzapine 120 41 79 79 oral 1 8 2,2  
Placebo 118 39 79 79 oral 0 0 0  




Olanzapine 41 26 15 73 oral 2,5 15 4,2  
Placebo 42 32 10 72 oral 0 0 0  




Olanzapine 49 33 16 71 oral 2,5 15 4,1  
Placebo 28 18 10 70 oral 0 0 0  
HGGU n.i. n.i. HGGU 2005 Dementia 10 
Olanzapine 204 63 141 78 oral 2,5 10 5,2  
Placebo 94 34 60 80 oral 0 0 0  
Risperidone 196 73 123 78 oral 0,5 2 1,1  
HGIV n.i. n.i. HGIV, F1D-MC-HGIV 2004 Dementia 10 
Olanzapine 1mg 129 31 98 76 oral 1 1 1  
Olanzapine 2,5mg 135 40 95 77 oral 2,5 2,5 2,5  
Olanzapine 5mg 127 33 94 77 oral 5 5 5  
Olanzapine 7.5mg 132 34 98 76 oral 7,5 7,5 7,5  
Placebo 129 25 104 77 oral 0 0 0  
Hirschfeld 2004 NCT00257075 n.i. RIS-USA-239, CR006052 2004 Bipolar Disorder 3 
Placebo 125 76 49 40 oral 0 0 0  
Risperidone 134 71 63 38 oral 1 6 4,1  
Hough 2010 NCT00111189 n.i. R092670-PSY-3001, CR004198 2010 Schizophrenia n.i. 
Paliperidone 
PP1M 
206 109 96 39 depot n.i. n.i. n.i. 
2 injections of 50 
mg eq one week 
apart, then 
subsequent 
injections 25,50 or 
100 mg eq (i.e. 
39,78,156mg) 
flexibly dosed one 
monthly,mean 
dose at double 
blind phase 82,6 
mg eq 
Placebo 204 111 93 39 depot 0 0 0  
Hough 2011 NCT00791622 n.i. R076477-SCH-1014 CR011056 2011 Schizophrenia 1,43 Paliperidone 44 34 10 37 oral 18 18 18  
101 
 
Placebo 22 11 11 39 oral 0 0 0  
Quetiapine 43 33 10 35 oral 800 800 800  
Houston 2009 NCT00402324 n.i. 10825 2009 Bipolar Disorder 6 
Olanzapine 101 40 61 39 oral 5 20 14,6  
Placebo 101 43 58 39 oral 0 0 0  
Ichikawa 2016 NCT01617447 n.i. 031-11-002 2016 Autism/PDD 8 
Aripiprazole 47 39 8 10 oral 1 15 5,7  
Placebo 45 36 9 9,9 oral 0 0 0  




Iloperidone 10 n.i. n.i. 46 oral 4 8 n.i.  
Placebo 10 n.i. n.i. 46 oral 0 0 0  
Janssen 
CR012625 
NCT00396565 n.i. CR012625, JNS007ER-JPN-S31 2007 Schizophrenia 6 
Olanzapine 47 19 27 46 oral 10 10 10  
Paliperidone ER 
OROS 
136 70 64 44 oral 6 6 6  
Placebo 138 72 66 46 oral 0 0 0  
Johnson 
NCT00397033 
NCT00397033 n.i. R076477-SCA-3001, CR010498 2008 Schizophrenia 6 
Paliperidone ER 
12mg 
100 64 34 37 oral 10,6 12 11,6  
Paliperidone ER 
6mg 
109 70 35 38 oral 4,8 6,6 5,7  






R076477-SCA-3002, CR013099 2008 Schizophrenia 6 
Paliperidone 216 116 95 38 oral 3 12 8,6  
Placebo 95 54 39 37 oral 0 0 0  
Johnson 
NCT00524043 
NCT00524043 n.i. R076477-SCH-4012, CR013771 2008 Schizophrenia 6 
Paliperidone ER 
1.5mg 
66 50 16 41 oral 1,5 1,5 1,5  
Paliperidone ER 
6mg 
70 47 23 40 oral 6 6 6  
Placebo 65 46 18 37 oral 0 0 0  






197 124 73 39 oral 3 3 3 
Patients assigned 
to the aripiprazole 
fixed dose group 
also started with a 
dose of 3 mg/day. 




tablets once per 
week to 
abmaximum of 5 
tablets, equivalent 




194 101 93 38 oral 3 15 9,8  
Placebo 195 115 80 39 oral 0 0 0  
Kane 2002 n.i. n.i. 31-97-201 2002 Schizophrenia 4 Aripiprazole 15mg 102 76 26 38 oral 15 15 15  
102 
 
Aripiprazole 30mg 102 70 32 39 oral 30 30 30  
Haloperidol 104 68 36 39 oral 10 10 10  
Placebo 106 74 32 39 oral 0 0 0  
Kane 2003 NCT00253136 n.i. RIS-USA-121, CR006055 2003 Schizophrenia 12 
Placebo 98 80 18 38 
oral and 
i.m./i.v. 
0 0 0  
Risperidone IM 
25mg/2 weeks 
99 68 31 39 
oral and 
i.m./i.v. 
25 25 25  
Risperidone IM 
50mg/2 weeks 
103 84 19 36 
oral and 
i.m./i.v. 
50 50 50  
Risperidone IM 
75mg/2 weeks 
100 68 32 38 
oral and 
i.m./i.v. 
75 75 75  
Kane 2007b NCT00078039 n.i. CR003379 2007 Schizophrenia 6 
Olanzapine 128 60 68 36 oral 10 10 10  
Paliperidone 12mg 129 68 61 36 oral 12 12 12  
Paliperidone 6mg 123 62 61 37 oral 6 6 6  
Paliperidone 9mg 122 72 50 39 oral 9 9 9  
Placebo 127 66 60 38 oral 0 0 0  
Kane 2010a NCT00156104 n.i. 
Hera  41023, P05926, 
Organon/Shering-Plogh: 041023, 
Merck 024 
2010 Schizophrenia 6 
Asenapine 10mg 114 75 36 38 oral 10 10 10  
Asenapine 20mg 106 67 39 37 oral 20 20 20  
Haloperidol 115 63 53 39 oral 8 8 8  
Placebo 123 64 59 39 oral 0 0 0  
Kane 2011 NCT00150176 
EUCTR2004-
003340-22 
P05770  A7501012 2011 Schizophrenia 26 
Asenapine 194 105 89 39 oral n.i. 20 17,5  
Placebo 192 116 76 39 oral 0 0 0  
Kane 2012 NCT00705783 
EUCTR2008-
002675-27 
31-07-246, ASPIRE US 2012 Schizophrenia 52 
Aripiprazole IM 269 162 107 40 depot n.i. n.i. n.i. 
300 or 400 mg 
every 4 weeks. 
96% on 400 mg/4 
wks 
Placebo 134 79 55 42 depot 0 0 0  
Kane 2014 NCT01663532 
2012-003805-
86 
31-12-291 2014 Schizophrenia 12 
Aripiprazole 168 130 38 42 
oral and 
i.m./i.v. 
300 400 n.i. 
10-20mg oral 
dose during first 
two weeks; mean 
oral dose 12,8mg 
Placebo 172 139 33 43 
oral and 
i.m./i.v. 
0 0 0  
Kane 2015 NCT01393613 n.i. 331-10-230, BEACON trial 2015 Schizophrenia 6 
Brexpiprazole 1mg 120 77 43 39 oral 1 1 1  
Brexpiprazole 2mg 186 122 64 37 oral 2 2 2  
Brexpiprazole 4mg 184 113 71 39 oral 4 4 4  
Placebo 184 111 73 39 oral 0 0 0  
Katagiri 2012 NCT00129220 n.i. F1D-JE-BMAC 2012 Bipolar Disorder 3 Haloperidol 20 11 9 49 oral 2,5 10 5  
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Olanzapine 105 49 55 43 oral 5 20 11,2  
Placebo 99 40 57 43 oral 0 0 0  
Katagiri 2013 NCT00970281 n.i. 13333 F1D-JE-RACD 2013 Schizophrenia 0,14 
Olanzapine IM 45 21 24 46 
i.m. 
acute 
10 20 n.i.  
Placebo 45 23 22 47 
i.m. 
acute 
0 0 0  
Keck 2003 b n.i. n.i. CN138-009 2003 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 130 59 71 41 oral 15 30 27,9  
Placebo 132 55 77 41 oral 0 0 0  
Keck 2006 NCT00036348 n.i. CN138-010 2006 Bipolar Disorder 26 
Aripiprazole 78 30 48 39 oral 15 30 24,3  
Placebo 83 23 60 40 oral 0 0 0  
Keck 2009 NCT00095511 n.i. CN138-135 2009 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 155 79 76 40 oral 15 30 23,2  
Placebo 165 86 79 40 oral 0 0 0  
Kellner 2010 NCT00248261 n.i. ZiSe  NRA1280017 2010 PTSD 4 
Placebo 4 n.i. n.i. n.i. oral 0 0 0  
Ziprasidone 3 n.i. n.i. n.i. oral 80 160 n.i.  
Kennedy 2005 n.i. n.i. HGIC, F1D-US-HGIC 2005 Dementia 26 
Olanzapine 178 80 98 78 oral 2,5 5 n.i.  
Placebo 90 38 52 78 oral 0 0 0  
Kent 2013 NCT00576732 n.i. RIS-AUT-4002, CR014740 2013 Autism/PDD 6 
Placebo 35 31 4 8,6 oral 0 0 0  
Risperidone high-
dose 
31 28 3 9,3 oral n.i. n.i. n.i. 
fixed scheme: 
children 20- 45 kg 
received 1,25 
mg/d, children 45+ 




30 25 5 10 oral n.i. n.i. n.i. 
fixed scheme: 
chilrden 20-45 kg 
received 0,125 
mg/d, children 45 
kg+ received 
0,175 mg/d. 
Khan 2011* NCT00329264 n.i. D1448C00009 2011 Anxiety Disorder 8 
Placebo 235 77 148 39 oral 0 0 0  
Quetiapine 150mg 241 84 142 41 oral 150 150 150  
Quetiapine 300mg 241 88 136 41 oral 300 300 300  
Quetiapine 50mg 234 94 125 39 oral 50 50 50  
Khan 2013 NCT00534599 n.i. D1441L00016 2013 Anxiety Disorder 8 
Placebo 200 48 150 44 oral 0 0 0  
Quetiapine 209 58 146 45 oral 150 300 174,3  
Khanna 2005 NCT00249236 n.i. RIS-IND-2, CR006064 2005 Bipolar Disorder 3 
Placebo 145 81 63 36 oral 0 0 0  
Risperidone 146 99 47 35 oral 1 6 5,6  
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Kinon 2011 NCT00520923 n.i. 11757  H8Y-MC-HBBI 2011 Schizophrenia 4 
Olanzapine 62 34 28 42 oral 15 15 15  
Placebo 122 70 52 39 oral 0 0 0  
Kordon 2008 n.i. n.i. n.i. 2008 OCD 12 
Placebo 20 n.i. n.i. n.i. oral 0 0 0  
Quetiapine 20 n.i. n.i. n.i. oral 400 600 n.i.  
Kramer 2010 NCT00074477 n.i. R092670-SCH-201, CR004357 2009 Schizophrenia 9 
Paliperidone 
100mg eq. 
84 42 26 37 depot 100 100 100  
Paliperidone 50mg 
eq. 
79 41 22 40 depot 50 50 50  
Placebo 84 39 27 40 depot 0 0 0  
Krystal 2011 NCT00099983 n.i. CSP 504 2011 PTSD 26 
Placebo 149 130 4 55 oral 0 0 0  
Risperidone 147 128 5 54 oral 1 4 2,74  
Kryzhanovskay
a 2009 
NCT00051298 n.i. HGIN, 4066  F1D-MC-HGIN 2009 Schizophrenia 6 
Olanzapine 72 51 21 16 oral 10 20 11,1  








05691, Merck 003 
2016 Bipolar Disorder 3 
Asenapine 10mg 122 57 65 44 oral 10 10 10  
Asenapine 20mg 119 55 64 43 oral 20 20 20  
Placebo 126 54 72 45 oral 0 0 0  
Lauriello 2008 NCT00088478 n.i. HGJZ, F1D-MC-HGJZ 2008 Schizophrenia 8 
Olanzapine 
210mg/2 weeks 
106 79 27 40 depot 210 210 210  
Olanzapine 
300mg/2 weeks 
100 72 28 42 depot 300 300 300  
Olanzapine 
405mg/4 weeks 
100 73 27 40 depot 405 405 405  
Placebo 98 61 37 43 depot 0 0 0  




Olanzapine 15 6 9 46 oral 5 10 6,67  
Placebo 10 5 5 46 oral 0 0 0  
Legangneux 
2002 
n.i. n.i. n.i. 2002 Healthy Subjects 0,71 
Amisulpride 50mg 9 9 0 n.i. oral 50 50 50  
Placebo 3 3 0 n.i. oral 0 0 0  




Aripiprazole 91 39 52 66 oral 10 15 n.i.  
Placebo 90 39 51 66 oral 0 0 0  
Li 2014 NCT01256177 n.i. D144CC00005 2013 Bipolar Disorder 8 
Placebo 148 67 73 33 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 148 67 72 33 oral 300 300 300  




Placebo 12 3 9 53 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 11 3 8 49 oral 150 300 154  
Liebermann 
2015 
NCT01499563 n.i. ITI-007-005 2015 Schizophrenia 4 Placebo 85 65 20 41 oral 0 0 0  
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Risperidone 82 73 9 41 oral 4 4 4  
Lilly HGMP NCT00510146 n.i. HGMP, F1D-MC-HGMP 2012 Bipolar Disorder 6 
Olanzapine 343 138 205 36 oral 5 20 n.i.  
Placebo 171 76 95 35 oral 0 0 0  
Lindenmayer 
2008 
n.i. n.i. 5077IL/0041 2008 Schizophrenia 6 
Placebo 84 65 19 38 oral 0 0 0  
Quetiapine IR 300 
mg 
90 64 21 40 oral 300 300 300  
Quetiapine IR 600 
mg 
86 59 21 41 oral 600 600 600  
Quetiapine XR 
300 mg 
91 59 24 39 oral 300 300 300  
Quetiapine XR 
600 mg 
92 61 26 39 oral 600 600 600  
Quetiapine XR 
800mg 
89 69 16 38 oral 800 800 800  
Litmann 2014 NCT00686998 n.i. D0970C00004 2014 Schizophrenia 4 
Olanzapine 22 22 0 35 oral 15 15 15  
Placebo 41 39 2 40 oral 0 0 0  
Litten 2012 n.i. NCT00498628 NIAAA_DTRR-2007-LITTEN-01 2012 Drug abuse 13 
Placebo 113 87 26 46 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 105 88 17 45 oral 50 400 327,7  






D1050235 2014 Bipolar Disorder 6 
Lurasidone 183 93 86 41 oral 20 120 66,3  
Placebo 165 85 76 43 oral 0 0 0  





D1050236 2014 Bipolar Disorder 6 
Lurasidone 20-
60mg 
166 70 91 41 oral 20 60 31,8  
Lurasidone 80-
120mg 
169 64 98 42 oral 80 120 82  
Placebo 170 75 87 41 oral 0 0 0  
Loebel 2015 NCT01911442 n.i. D1050325 2015 Autism/PDD 6 
Lurasidone 20mg 49 38 11 11 oral 20 20 20  
Lurasidone 60mg 51 43 8 11 oral 60 60 60 
If the subject was 
not able to 
tolerate then 60 
mg/day dose, a 
one-time dose 
reduction to 40 
mg/day 
was permitted 
(between Day 8 
and 29); the 40 
mg/day dose was 
then maintained 
for the remainder 
of the study. 
Placebo 50 40 10 11 oral 0 0 0  
Loebel 2015a NCT01821378 
2012-005271-
14 
D1050303 2015 Schizophrenia 6 
Lurasidone 20mg 101 65 36 42 oral 20 20 20  
Lurasidone 80-
160mg 
199 119 79 41 oral 80 160 97,37  
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Placebo 112 78 34 41 oral 0 0 0  
Loebl 2008 NCT00385801 n.i. RIS-EMR-4021 2008 Drug abuse 12 
Placebo 15 15 0 42 
oral and 
i.m./i.v. 
0 0 0  
Risperidone LAI 16 16 0 44 
oral and 
i.m./i.v. 
n.i. n.i. n.i. 
1 week:1mg/d 
oral;  week 2-12 
RIS LAI 25 mg 
every two weeks; 
2-4 weeks: 2 mg/d 
oral additionally to 
LAI; 
Lofwall 2014 n.i. n.i. n.i. 2014 Drug abuse 2,57 
Aripiprazole 10mg 13 n.i. n.i. 38 oral 10 10 10  
Aripiprazole 2mg 10 n.i. n.i. 34 oral 2 2 2  
Placebo 11 n.i. n.i. 33 oral 0 0 0  
Luthringer 
2007 
NCT00105326 n.i. CR002281 2007 Schizophrenia 2 
Paliperidone ER 21 11 6 30 oral 9 9 9  
Placebo 21 13 6 34 oral 0 0 0  
Macfadden 
2009 
NCT00094926 n.i. RIS-BIP-302, CR004693 2009 Bipolar Disorder 52 
Placebo 59 43 16 38 oral 0 0 0  
Risperidone LAI 65 46 19 40 depot n.i. n.i. 29,7 
injection every 2 
weeks: at least 25, 
maxium 50 mg, 
modal dose 29,62 
(calculated from 
§17) 
Maguire 2000 n.i. n.i. n.i. 2000 Stuttering 6 
Placebo 8 n.i. n.i. 41 oral 0 0 0  
Risperidone 8 n.i. n.i. 41 oral 0,5 2 n.i.  
Maguire 2004 n.i. n.i. 485465-59441 2004 Stuttering 12 
Olanzapine 12 n.i. n.i. 33 oral 2,5 5 n.i.  
Placebo 12 n.i. n.i. 33 oral 0 0 0  




Placebo 133 31 100 46 oral 0 0 0  
Risperidone 141 40 97 46 oral 1 2 1,12  




Aripiprazole 191 65 126 45 oral 2 20 11  
Placebo 190 62 128 44 oral 0 0 0  
Marcus 2009 NCT00337571 n.i. CN138179 2009 Autism/PDD 8 
Aripiprazole 10mg 59 50 9 10 oral 10 10 10  
Aripiprazole 15mg 54 50 4 9,5 oral 15 15 15  
Aripiprazole 5mg 53 47 6 9 oral 5 5 5  
Placebo 52 48 4 10 oral 0 0 0  
Marcus 2011 NCT00261443 n.i. CN138-189 2011 Bipolar Disorder 52 
Aripiprazole 168 81 87 39 oral 10 30 16,34  
Placebo 169 71 98 39 oral 0 0 0  
Marder 2007c NCT00077714 n.i. CR004378 2007 Schizophrenia 6 Olanzapine 110 88 22 41 oral 10 10 10  
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Paliperidone 12mg 112 77 35 41 oral 12 12 12  
Paliperidone 6mg 112 76 36 42 oral 6 6 6  
Placebo 110 82 23 42 oral 0 0 0  




Olanzapine 21 8 13 52 oral 2,5 15 8,9  
Placebo 21 10 11 47 oral 0 0 0  
McElroy 2010 NCT00277667 n.i. IRUSQUET0302 2010 Bipolar Disorder 8 
Placebo 20 10 10 36 oral 0 0 0  
Quetiapine 21 9 10 34 oral 200 800 232  
McEvoy 2007b n.i. n.i. CN13 8-001 2007 Schizophrenia 6 
Aripiprazole 10mg 106 82 24 40 oral 10 10 10  
Aripiprazole 15mg 106 79 27 40 oral 15 15 15  
Aripiprazole 20mg 100 82 18 40 oral 20 20 20  
Placebo 108 83 25 41 oral 0 0 0  
McIntyre 2005 n.i. n.i. 5077IL/0104 2005 Bipolar Disorder 12 
Haloperidol 99 36 62 45 oral 2 8 n.i.  
Placebo 101 37 63 41 oral 0 0 0  
Quetiapine 102 37 64 43 oral 400 800 n.i.  




Placebo 29 12 17 45 oral 0 0 0  
Quetiapine 29 10 19 44 oral 200 600 182  
McIntyre 2009 NCT00159796 n.i. 
Ares 7501005, P07009, 
Organong/Schering-Plough 
A7501005, Merck 101 
2009 Bipolar Disorder 3 
Asenapine 194 114 80 39 oral 10 20 18,2  
Olanzapine 190 114 76 40 oral 5 20 15,8  
Placebo 104 52 52 39 oral 0 0 0  
McIntyre 2010 NCT00159744 n.i. 
Organon/Schering-Plough: 
A7501004; Merck: 100; P07008 
2010 Bipolar Disorder 3 
Asenapine 185 92 93 39 oral 10 20 18,4  
Olanzapine 205 117 88 38 oral 5 20 15,9  
Placebo 98 48 50 38 oral 0 0 0  




Placebo 59 3 56 50 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 61 1 60 52 oral 150 300 224  
Meehan 2002 n.i. n.i. HGHX 2002 Dementia 0,14 
Olanzapine IM 2,5 
mg 
71 31 40 77 
i.m. 
acute 
2,5 6,25 n.i. 
up to 2 doses of 
2,5 mg IM; if third 
injection was 




66 23 43 79 
i.m. 
acute 
5 12,5 n.i. 
up to 2 doses of 5 
mg IM; if third 
injection was 




Placebo 67 27 40 77 
i.m. 
acute 
0 0 0 
up to 2 doses 
placebo IM; if third 
injection was 
needed, pat. got 
5mg of 
Olanzapine; pat 
was then counted 
as crossover and 
analysed 
separately 




207 141 66 40 
oral and 
i.m./i.v. 




208 143 65 40 
oral and 
i.m./i.v. 
882 882 882  
Placebo 207 139 68 40 
oral and 
i.m./i.v. 






D1448C00015 2013 Anxiety Disorder 9 
Placebo 227 70 157 71 oral 0 0 0  
Quetiapine 223 62 161 70 oral 50 300 167,6  
Mintzer 2006 NCT00034762 n.i. RIS-USA-232, CR002764 2006 Dementia 8 
Placebo 238 57 181 83 oral 0 0 0  
Risperidone 235 52 183 83 oral 0,5 1,5 1,03  
Mizukami 2014 n.i. n.i. n.i. 2014 CINV 0,86 
Olanzapine 5mg 22 11 11 63 oral 5 5 5  
Placebo 22 11 11 55 oral 0 0 0  
Möller 2004 n.i. n.i. n.i. 2004 Schizophrenia 8 
Placebo 46 21 20 42 oral 0 0 0  
Zotepine 39 21 17 40 oral 25 225 131  
Muirhead 2000 n.i. n.i. n.i. 2000 Healthy Subjects 1,14 
Placebo 9,5 0 9,5 28 oral 0 0 0  
Ziprasidone 40mg 9,5 0 9,5 28 oral 40 40 40  
Nasrallah 2010 NCT00101634 n.i. R092670-PSY-3004, CR003562 2010 Schizophrenia 13 
Paliperidone PP 
100mg eq. 
131 85 46 42 depot 100 100 100  
Paliperidone PP 
25mg eq. 
131 85 46 41 depot 25 25 25  
Paliperidone PP 
50mg eq. 
129 93 36 39 depot 50 50 50  
Placebo 127 78 48 41 depot 0 0 0  
NCT00215150 NCT00215150 n.i. Pro00012882, 6479 2012 Anxiety Disorder 8 
Placebo 11 n.i. n.i. 34 oral 0 0 0  
Ziprasidone 10 n.i. n.i. 34 oral 40 160 n.i.  





Placebo 163 149 14 11 oral 0 0 0  
Risperidone 172 141 31 11 oral n.i. n.i. n.i. 
subjects > 50 kg: 
0,5-1,5 mL/day, 
subjects < 50 kg: 
0,25-0,75 mL/day. 
Median dose for 
children <50 kg: 
0,75 mg, for 
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children > 50 kg: 
1,496 mg. 
NCT00374543 NCT00374543 n.i. 2006-P-000142 2013 Bipolar Disorder 8 
Placebo 1 1 0 n.i. oral 0 0 0  




RIS-BMN-3001 2009 Bipolar Disorder n.i. 
Olanzapine 131 74 63 36 oral 10 10 10 
i.m. placebo 
injections every 14 
days, mean dose 
of injections= 30,1 
(Placebo dose) 
Placebo 135 67 71 37 
oral and 
i.m./i.v. 
0 0 0 
i.m. injections of 
placebo every 2 
weeks and oral 
placebo daily 
Risperidone LAI 132 56 79 36 depot n.i. n.i. n.i. 
risperidone LAI 
was administered 
at the dose 
reached at the 




be added in some 
cases; oral 
placebo daily. 
CSR p109: Mean 
dose= 29,9 
NCT00563706 NCT00563706 n.i. 3153A1-2203; B1911032 2014 Schizophrenia 4 
Placebo 37 29 8 42 oral 0 0 0  
Risperidone 43 33 10 43 oral 4 4 4  
NCT00635700 NCT00635700 n.i. 08010033, IIR GA1281GE 2016 Schizophrenia 26 
Placebo 27 19 8 23 oral 0 0 0  




CN138-502 2012 Bipolar Disorder 12 
Aripiprazole 181 80 101 44 oral 10 30 n.i.  
Placebo 189 90 99 45 oral 0 0 0  
NCT00674765 NCT00674765 n.i. 807057 - Kampan_AA016553 2014 Drug abuse 12 
Placebo 75 60 15 45 oral 0 0 0  
Quetiapine 81 65 16 43 oral 400 400 400  
NCT00746421 NCT00746421 n.i. IRB00009874 2014 Bipolar Disorder 6 
Placebo 11 3 8 43 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 12 4 8 38 oral 200 400 n.i.  
NCT00746785 NCT00746785 n.i. 
5R01AA014886 ( US NIH 
Grant/Contract Award Number ) 
2013 Drug abuse 12 
Olanzapine 2,5mg 43 26 17 n.i. oral 2,5 2,5 2,5  
Olanzapine 5mg 46 29 17 n.i. oral 5 5 5  
Placebo 40 27 13 n.i. oral 0 0 0  






62 21 41 44 oral 0,15 0,15 0,15  
Brexpiprazole 
flexible high 
121 41 80 44 oral 1 2 n.i.  
Brexpiprazole 
flexible low 
120 34 86 44 oral 0,25 0,75 n.i.  
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STEP 203, 331-07-203 2015 Schizophrenia 6 
Aripiprazole 50 34 16 41 oral 15 15 15  
Brexpiprazole 
0.25mg 
42 27 15 40 oral 0,25 0,25 0,25  
Brexpiprazole 
high-dose 
93 55 38 40 oral 5 5 5  
Brexpiprazole low-
dose 
89 53 36 39 oral 1 1 1  
Brexpiprazole mid-
dose 
90 60 30 37 oral 2,5 2,5 2,5  
Placebo 95 58 37 39 oral 0 0 0  
NCT01098110 NCT01098110 n.i. 
P06124, Organon/Shering-
Plough: 06124, Merck 039 
2015 Schizophrenia 6 
Asenapine 10mg 176 75 100 41 oral 10 10 10  
Asenapine 20mg 182 99 82 42 oral 20 20 20  
Placebo 174 81 93 41 oral 0 0 0  




Paliperidone 23 0 23 n.i. oral 1 5 n.i.  




31-09-266 2015 Schizophrenia 52 
Aripiprazole 98 62 36 15 oral 10 30 19,2  
Placebo 48 34 14 16 oral 0 0 0  
NCT01195363 NCT01195363 n.i. HSC20070253H 2013 Bipolar Disorder 24 
Placebo 13 2 11 32 oral 0 0 0  
Quetiapine SR 15 7 8 36 oral 200 600 n.i.  
NCT01396291 NCT01396291 n.i. 
P06384, 2010-018671-20, 
Schering-Plough/Organon: 
06384, Merck: 044 
2015 Bipolar Disorder 26 
Asenapine 126 n.i. n.i. n.i. oral 10 20 n.i.  








Aripiprazole 90 73 17 12 oral n.i. n.i. n.i. 
Aripiprazole 
ECER tablets 
once weekly: 52,5 
mg to 110 mg QW 
flexible dosing 


























Placebo 21 15 6 12 oral 0 0 0  
NCT01438060 NCT01438060 n.i. CN138-006 2005 Dementia 10 Aripiprazole 106 31 75 81 oral 2 15 10 
2 mg/day (Week 
1-2), 2-5 mg/day 
(Week 3-4), 2-10 
mg/day (Week 5-









Plough: 05688, Merck 001 
2015 Schizophrenia 6 
Asenapine 10mg 113 69 44 39 oral 10 10 10  
Asenapine 5mg 98 58 39 42 oral 5 5 5  
Olanzapine 46 28 18 41 oral 15 15 15  
Placebo 103 54 47 41 oral 0 0 0  




Asenapine 23 17 6 44 oral 5 20 n.i.  
Placebo 23 16 7 46 oral 0 0 0  














Placebo 5 1 4 73 oral 0 0 0  




Placebo 44 25 19 40 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 
150mg 
41 24 17 35 oral 150 150 150  
Quetiapine XR 
300mg 
43 26 17 37 oral 300 300 300  
Quetiapine XR 
50mg 




14644A, LIGHTHOUSE trial 2016 Schizophrenia 6 
Brexpiprazole 2-
4mg 
150 84 66 40 oral 2 4 3  
Placebo 163 91 70 41 oral 0 0 0  
Quetiapine 400-
800mg 








Brexpiprazole 1mg 3 1 2 n.i. oral 1 1 1  
Brexpiprazole 3mg 6 0 6 n.i. oral 3 3 3  




D1050301 2016 Schizophrenia 6 
Lurasidone 40mg 108 43 67 16 oral 40 40 40  
Lurasidone 80mg 106 34 70 15 oral 80 80 80  
Placebo 113 41 71 15 oral 0 0 0  
NCT02109562 NCT02109562 n.i. RB-US-09-0010 2015 Schizophrenia 8 
Placebo 119 81 31 n.i. depot 0 0 0  
Risperidone 
120mg 
119 84 30 n.i. depot 120 120 120  
Risperidone 90mg 116 93 18 n.i. depot 90 90 90  
Newton 2008 n.i. n.i. n.i. 2008 Drug abuse 2 Aripiprazole 8 8 0 33 oral 15 15 15  
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Placebo 8 7 1 28 oral 0 0 0  




Olanzapine 2.5mg 6 n.i. n.i. 71 oral 2,5 2,5 2,5  
Olanzapine 5mg 8 n.i. n.i. 72 oral 5 5 5  
Placebo 9 n.i. n.i. 71 oral 0 0 0  
Owen 2009 NCT00332241 n.i. CN138-178 2009 Autism/PDD 8 
Aripiprazole 47 42 5 9,7 oral 2 15 8,9  
Placebo 51 44 7 8,8 oral 0 0 0  
Palliere-
Martinot 1995 
n.i. n.i. n.i. 1995 Schizophrenia 6 
Amisulpride 14 13 1 20 oral 50 100 70  
Placebo 13 7 6 20 oral 0 0 0  
Pandina 2007 NCT00086112 n.i. CR004696 2007 Anxiety Disorder 6 
Placebo 206 57 137 43 oral 0 0 0  
Risperidone 211 57 139 45 oral 1 2 1,07  
Pandina 2010 NCT00590577 
EUCTR2006-
006434-17 
R092670-PSY-3007 CR012550 2010 Schizophrenia 13 
Paliperidone 
100mg eq./month 
165 110 55 39 depot 100 100 100  
Paliperidone 
150mg eq./month 
163 105 58 39 depot 150 150 150  
Paliperidone 25mg 
eq./month 
160 116 44 39 depot 25 25 25  
Placebo 164 109 55 39 depot 0 0 0  
Papakostas 
2015 




Placebo 68 19 49 44 oral 0 0 0  
Ziprasidone 71 22 49 45 oral 20 160 98  
Patat 1999 n.i. n.i. n.i. 1999 Healthy Subjects 0,57 
Amisulpride 50mg 4,3 4,3 0 28 oral 50 50 50  
Placebo 4,3 4,3 0 28 oral 0 0 0  
Pathak 2013 NCT00090311 n.i. D1441C00149 2013 Bipolar Disorder 3 
Placebo 91 53 35 13 oral 0 0 0  
Quetiapine 400mg 95 47 46 13 oral 400 400 400  
Quetiapine 600mg 98 55 40 13 oral 600 600 600  




Placebo 38 18 20 39 n.i. 0 0 0  
Ziprasidone 35 17 18 39 oral 80 160 129,7  
PEARL NCT01435928 n.i. D1050238 2016 Schizophrenia 28 
Lurasidone 144 90 54 43 oral 40 80 78,9  
Placebo 141 88 53 42 oral 0 0 0  
Peuskens 2007 NCT00228462 n.i. D1444C00004 2007 Schizophrenia 52 
Placebo 103 54 33 33 oral 0 0 0  
Quetiapine 94 49 35 37 oral 400 800 669  
Pigott 2003 n.i. n.i. CN138-047 2003 Schizophrenia 26 
Aripiprazole 155 84 71 42 oral 15 15 15  
Placebo 155 90 65 42 oral 0 0 0  
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Potkin 2003 n.i. n.i. 31-97-202 2003 Schizophrenia 4 
Aripiprazole 20mg 101 73 28 38 oral 20 20 20  
Aripiprazole 30mg 101 66 35 40 oral 30 30 30  
Placebo 103 73 30 39 oral 0 0 0  
Risperidone 99 71 28 39 oral 6 6 6  
Potkin 2005 n.i. n.i. n.i. 2005 Bipolar Disorder 3 
Placebo 66 36 30 39 oral 0 0 0  
Ziprasidone 140 68 71 39 oral 80 160 112  
Potkin 2007c n.i. n.i. 
Organon/Schering Plough: 
041004, Merck: 030 
2007 Schizophrenia 6 
Asenapine 60 46 14 38 oral 10 10 10  
Placebo 62 49 13 42 oral 0 0 0  
Risperidone 60 36 24 43 oral 6 6 6  
Potvin 2012 NCT00983320 n.i. D1443C00017 2012 Fibromyalgia 12 
Placebo 26 0 26 49 oral 0 0 0  










Placebo 9 n.i. n.i. 34 oral 0 0 0  
Quetiapine 6 0 6 34 oral n.i. n.i. 177,7  
Pratts 2014 NCT01400113 n.i. P00184 2014 Acute agitation 0,012 
Asenapine 60 43 17 36 oral 10 10 10  
Placebo 60 36 24 36 oral 0 0 0  
PREVAIL III NCT01284517 
EUCTR2010-
019778-34-LT 
D1050292 2013 Bipolar Disorder 6 
Lurasidone 20-
120mg 
180 85 91 43 oral 20 120 64,6  
Placebo 176 73 93 44 oral 0 0 0  
Quante 2010 n.i. n.i. BMS4022577 2010 Bipolar Disorder 6 
Aripiprazole 12 6 6 54 oral 10 30 16,8  
Placebo 11 6 5 48 oral 0 0 0  
Quiroz 2010 NCT00132678 
2004-003781-
14 
RIS-BIM-3003 2010 Bipolar Disorder 104 
Placebo 149 81 68 39 depot 0 0 0  
Risperidone LAI 154 75 79 39 depot n.i. n.i. 27,19 
injection every two 
weeks: 12,5-50 
mg (patients 
continued on their 
screening dose of 
risperidone LAI 
[25, 37.5 or 50 
mg] except those 
unable to tolerate 
25 mg, who were 






n.i. 2001-0261  Grant 2001-0261 2015 PTSD 9 
Placebo 15 1 14 38 oral 0 0 0  
Ziprasidone 15 3 12 40 oral 160 160 160  
Ravindran 2004 n.i. n.i. n.i. 2004 Bipolar Disorder 2 Placebo 11 7 4 44 oral 0 0 0  
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Risperidone 11 5 6 42 oral 4 4 4  
Reid 2005 n.i. n.i. n.i. 2005 Drug abuse 8 
Olanzapine 16 13 3 39 oral 10 10 10  






0911885, CLOZANS 2012 Schizophrenia 12 
Olanzapine 7 4 1 n.i. oral n.i. n.i. n.i.  








Lurasidone 109 36 73 44 oral 20 60 36,2  
Placebo 100 28 72 46 oral 0 0 0  
RIS-AUT-JPN-
01 
NCT01624675 n.i. CR100877, RIS-AUT-JPN-01 2015 Autism/PDD 8 
Placebo 18 14 4 7 oral 0 0 0  






RIS-BEL-14 n.i. n.i. RIS-BEL-14 2006 Dementia 4 
Placebo 19 5 14 78 oral 0 0 0  
Risperidone 20 7 13 79 oral 1 4 2  
RIS-INT-24 NCT00249145 n.i. RIS-INT-24; CR006046 2000 Dementia 13 
Haloperidol 115 53 62 81 oral 0,5 4 1,2  
Placebo 114 47 67 80 oral 0 0 0  
Risperidone 115 50 65 81 oral 0,5 4 1,1  
RIS-INT-83 n.i. n.i. RIS-INT-83 2006 Dementia 8 
Placebo 8 3 5 85 oral 0 0 0  
Risperidone 10 2 8 87 oral 0,5 1,4 0,97  
RIS-USA-240 n.i. n.i. RIS-USA-240 2002 Bipolar Disorder 3 
Placebo 15 6 9 40 oral 0 0 0  
Risperidone 14 7 7 41 oral 1 6 4  
Roerig 2005 n.i. n.i. n.i. 2005 Healthy Subjects 2 
Olanzapine 10mg 16 2 14 34 oral 5 10 8,75  
Placebo 16 5 11 33 oral 0 0 0  




NCT00204061 n.i. 01 GI 9935 - P 1.1.3 2007 Schizophrenia 12 
Amisulpride 65 39 26 26 oral 50 800 118,7  
No drug 59 31 28 25 oral 0 0 0  
Rui 2014 NCT01662310 n.i. R076477-SCH-3041 2014 Schizophrenia n.i. 
Paliperidone ER 64 25 39 31 oral 3 12 9,5  




NCT00005014 n.i. RIS-USA-150 2002 Autism/PDD 8 
Placebo 52 43 9 8,5 oral 0 0 0  
Risperidone 49 39 10 8,1 oral n.i. n.i. 1,8 
<20kg:0,25mg-
2,5mg/d     20-
45kg: 0,5mg-







NCT00005014 n.i. n.i. 2005 Autism/PDD 8 
Placebo 16 n.i. n.i. 8,6 oral 0 0 0  
Risperidone 16 n.i. n.i. 8,6 oral n.i. n.i. 2,08 
15-45 kg: 0,25 - 
3,5 mg/d; > 45 kg: 
0,5-4,5 mg/d 
Sachs 2002 n.i. n.i. RIS-USA-102, CR006040 2002 Bipolar Disorder 3 
Haloperidol 54 30 23 44 oral 2 12 6,2  
Placebo 52 24 27 43 oral 0 0 0  
Risperidone 52 26 26 41 oral 1 6 3,8  
Sachs 2006 n.i. n.i. CN138074 2006 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 137 69 68 37 oral 15 30 27,7  
Placebo 135 63 72 40 oral 0 0 0  
Sachs 2011 NCT00483548 n.i. A1281158 2011 Bipolar Disorder 6 
Placebo 150 56 91 40 oral 0 0 0  
Ziprasidone 148 58 89 40 oral 40 160 89,8  









45 35 10 12 oral 10 20 n.i. 
For participants 
who weighed < 50 
kg at baseline, 
high dose was 10 
mg/day. For 
participants who 
weighed ≥ 50 kg 
at 
baseline, high 




44 36 8 11 oral 5 10 n.i. 
For participants 
who weighed < 50 
kg at baseline, low 
dose was 5 
mg/day. For 
participants who 
weighed ≥ 50 kg 
at 
baseline, low dose 
was 10 mg/day. 








Placebo 171 51 120 71 oral 0 0 0  
Quetiapine 164 49 115 71 oral 50 300 158,7  




Placebo 18 n.i. n.i. 20 oral 0 0 0  
Risperidone 16 n.i. n.i. 20 oral n.i. n.i. 2,5 
The maximum 
allowable dose of 
the medication 




3.0 mg per day for 
children. 
Schmidt 2014* NCT00728195 n.i. 
CR014737  37822681SCH2002  
2007-007083-22 
2014 Schizophrenia 6 Olanzapine 93 49 44 39 oral 15 15 15  
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Placebo 101 59 40 38 oral 0 0 0  
Schulz 2008 NCT00091650 n.i. 
HGKL, F1D-MC-HGKL 
Olanzapine, 6257 
2008 Borderline 12 
Olanzapine 155 42 113 32 oral 2,5 20 7,09  
Placebo 159 49 110 32 oral 0 0 0  
Shea 2004 NCT00261508 n.i. RIS-CAN-23, CR006106 2004 Autism/PDD 8 
Placebo 39 32 7 7,3 oral 0 0 0  





Shen 2014 NCT00265551 n.i. n.i. 2014 Schizophrenia 6 
Olanzapine 77 46 25 40 oral 15 15 15  
Placebo 78 52 19 40 oral 0 0 0  
Shim 2007 n.i. n.i. n.i. 2007 Schizophrenia 8 
Aripiprazole 28 11 15 38 oral 15 30 n.i. 
15 mg/d for the 
first 4 weeks, 30 
mg/d for the 
following 4 weeks. 
Placebo 28 11 17 41 oral 0 0 0  
Simon 2008 NCT00113295 n.i. 2003-P001805 2008 Anxiety Disorder 8 
Placebo 11 7 4 42 oral 0 0 0  
Quetiapine 11 7 4 42 oral 25 400 120,5  
Simpson 2013 NCT00389493 n.i. DSIR 83-ATAS 2013 OCD 8 
Placebo 20 14 6 33 oral 0 0 0  
Risperidone 40 19 21 34 oral 0,5 4 n.i.  
Singh 2011 NCT00518323 n.i. R076477-PSZ-3001, CR002368 2011 Schizophrenia 6 
Paliperidone high-
dose 
47 33 14 16 oral 6 12 n.i.  
Paliperidone low-
dose 
54 30 24 15 oral 1,5 1,5 1,5  
Paliperidone 
medium-dose 
48 31 17 15 oral 3 6 n.i.  
Placebo 51 23 28 16 oral 0 0 0  
Smulevich 
2005 
NCT00253162 n.i. RIS-INT-69, CR006049 2005 Bipolar Disorder 3 
Haloperidol 144 78 66 39 oral 2 12 7,5  
Placebo 140 71 69 39 oral 0 0 0  
Risperidone 154 83 71 41 oral 1 6 3,9  





Placebo 57 42 15 8,8 oral 0 0 0  









mg/day = 0,033 
mg/kg/day 
Sowell 2002 n.i. n.i. F1D-MC-HGIM 2002 Healthy Subjects 2,29 
Olanzapine 10mg 17 13 4 33 oral 10 10 10  
Placebo 18 13 5 31 oral 0 0 0  
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Risperidone 4mg 13 13 0 28 oral 4 4 4  
Sowell 2003 n.i. n.i. F1D-MC-S013 2003 Healthy Subjects 3 
Olanzapine 10mg 22 17 5 36 oral 10 10 10  
Placebo 21 14 7 32 oral 0 0 0  
Risperidone 4mg 21 12 9 33 oral 4 4 4  
Srivastava 
2012 
n.i. n.i. n.i. 2012 Bipolar Disorder 1 
Olanzapine 25 15 8 38 oral 2,5 20 9  
Placebo 25 16 6 43 oral 0 0 0  
Stein 2002 n.i. n.i. n.i. 2002 PTSD 8 
Olanzapine 10 10 0 55 oral 10 20 15  
Placebo 9 9 0 51 oral 0 0 0  
Storch 2013 NCT00632229 n.i. USF 08-0101 2013 OCD 8 
Paliperidone 17 8 9 43 oral 3 9 4,94  
Placebo 17 7 10 46 oral 0 0 0  
Street 2000 n.i. n.i. HGEU, F1D-MC-HGEU(d) 2000 Dementia 6 
Olanzapine 10mg 50 17 33 84 oral 10 10 10  
Olanzapine 15mg 53 22 31 83 oral 15 15 15  
Olanzapine 5mg 56 23 33 83 oral 5 5 5  
Placebo 47 18 29 81 oral 0 0 0  
Study 006 n.i. n.i. D1050006 2010 Schizophrenia 6 
Lurasidone 120mg 49 36 13 41 oral 120 120 120  
Lurasidone 40 mg 50 36 14 40 oral 40 40 40  
Placebo 50 42 8 38 oral 0 0 0  
Study 049 NCT00044044 n.i. D1050049 2010 Schizophrenia 6 
Haloperidol 73 58 14 40 oral 10 10 10  
Lurasidone 20mg 71 51 20 41 oral 20 20 20  
Lurasidone 40mg 67 46 21 42 oral 40 40 40  
Lurasidone 80mg 71 52 19 42 oral 80 80 80  
Placebo 72 55 17 41 oral 0 0 0  
Study 196 NCT00088634 n.i. D1050196 2010 Schizophrenia 6 
Lurasidone 90 68 22 40 oral 80 80 80  
Placebo 90 70 20 42 oral 0 0 0  
Study 229 NCT00549718 
2007-003820-
40   2007-
003819-31 
D1050229 2010 Schizophrenia 6 
Lurasidone 120mg 124 92 32 38 oral 120 120 120  
Lurasidone 40mg 125 82 40 41 oral 40 40 40  
Lurasidone 80mg 123 76 43 39 oral 80 80 80  
Placebo 128 90 34 38 oral 0 0 0  
Study 231 NCT00615433 n.i. D1050231 2010 Schizophrenia 6 Lurasidone 120mg 118 93 25 38 oral 120 120 120  
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Lurasidone 40mg 119 93 26 38 oral 40 40 40  
Olanzapine 123 95 27 38 oral 15 15 15  
Placebo 116 88 26 37 oral 0 0 0  
Study 233 NCT00790192 n.i. D1050233 2010 Schizophrenia 6 
Lurasidone 160mg 121 82 39 38 oral 160 160 160  
Lurasidone 80mg 125 96 29 36 oral 80 80 80  
Placebo 122 77 44 37 oral 0 0 0  
Quetiapine 120 77 42 37 oral 600 600 600  
Study 3000 n.i. n.i. ILO 5222 3000, Study 3000 2008 Schizophrenia 6 
Haloperidol 124 86 38 39 oral 15 15 15  
Iloperidone pooled 
4mg, 8mg and 
12mg 
370 267 103 38 oral 4 12 n.i.  
Placebo 127 90 37 39 oral 0 0 0  




307 214 93 39 oral 4 16 n.i.  
Placebo 156 105 51 39 oral 0 0 0  
Risperidone 153 115 38 38 oral 4 8 7,02  




389 245 144 38 oral n.i. n.i. n.i.  
Placebo 160 94 66 39 oral 0 0 0  
Risperidone 157 96 61 40 oral 6 8 7,09  
Study 93202 
2002 
n.i. n.i. 31-93-202 2002 Schizophrenia 4 
Aripiprazole 34 32 2 33 oral 30 30 30  
Haloperidol 34 30 4 39 oral 20 20 20  
Placebo 35 29 6 38 oral 0 0 0  
Study 94202 
2002 
n.i. n.i. 31-94-202 2002 Schizophrenia 4 
Aripiprazole 10mg 60 49 11 38 oral 10 10 10  
Aripiprazole 2mg 59 47 12 40 oral 2 2 2  
Aripiprazole 30mg 61 46 15 39 oral 30 30 30  
Haloperidol 63 52 11 39 oral 10 10 10  
Placebo 64 53 11 38 oral 0 0 0  
Study RIS-
USA-72 1996 
n.i. n.i. RIS-USA-72 1996 Schizophrenia 4 
Placebo 83 65 18 37 oral 0 0 0  
Risperidone  4mg 85 67 18 38 oral 4 4 4  
Risperidone 8mg 78 64 14 39 oral 8 8 8  
Sulaiman 2013 n.i. n.i. n.i. 2013 Drug abuse 8 Aripiprazole 19 18 1 36 oral 5 10 n.i.  
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Placebo 18 17 1 33 oral 0 0 0  
Suppes 2010 NCT00422214 n.i. D144CC00002 2010 Bipolar Disorder 8 
Placebo 140 51 86 40 oral 0 0 0  







A7501008, Merck 017;  P05844 
2012 Bipolar Disorder 12 
Asenapine 10mg 159 90 68 40 oral 10 20 11,8  
Placebo 167 97 69 39 oral 0 0 0  
Takahashi 2013 NCT01299389 n.i. CR017026  PALM-JPN-4 2013 Schizophrenia 13 
Paliperidone 160 101 58 46 depot 150 400 336,48  
Placebo 164 83 81 44 depot 0 0 0  
Tapp 2015 NCT00631748 n.i. TA1 42, IRUSQUET0449 2015 Drug abuse 12 
Placebo 31 26 5 48 oral 0 0 0  
Quetiapine 29 26 3 48 oral 50 400 385  
Tariot 2006 n.i. n.i. 5077IL/0039 2006 Dementia 10 
Haloperidol 128 n.i. n.i. 83 oral 0,5 12 n.i.  
Placebo 126 n.i. n.i. 83 oral 0 0 0  
Quetiapine 124 n.i. n.i. 83 oral 25 600 113  




Brexpiprazole 188 58 130 44 oral 2 2 2  
Placebo 191 54 137 45 oral 0 0 0  







Brexpiprazole 1mg 226 68 158 46 oral 1 1 1  
Brexpiprazole 3mg 230 74 156 45 oral 3 3 3  
Placebo 221 75 146 47 oral 0 0 0  
Tiihonen 2007 n.i. n.i. n.i. 2007 Drug abuse 20 
Aripiprazole 19 12 7 32 oral 15 15 15  
Placebo 17 12 5 40 oral 0 0 0  
Tohen 1999 n.i. n.i. 
HGEH, F1D-MC-HGEH, CTRN 
1028 
1999 Bipolar Disorder 3 
Olanzapine 70 35 35 40 oral 5 20 14  
Placebo 69 37 32 39 oral 0 0 0  
Tohen 2000 n.i. n.i. 
HGGW, F1D-MC-HGGW, CTRN 
1729 
2000 Bipolar Disorder 4 
Olanzapine 55 27 28 38 oral 5 20 16,4  
Placebo 60 30 30 39 oral 0 0 0  
Tohen 2002 n.i. n.i. HGFU 2002 Bipolar Disorder 6 
Olanzapine 229 101 128 41 oral 5 20 10,4  
Placebo 115 64 51 40 oral 0 0 0  
Tohen 2003 n.i. n.i. HGGY, F1D-MC-HGGY 2003 Bipolar Disorder 8 
Olanzapine 370 139 231 42 oral 5 20 9,7  
Placebo 377 141 236 42 oral 0 0 0  
Tohen 2006 n.i. n.i. HGHL, F1D-MC-HGHL 2006 Bipolar Disorder 48 
Olanzapine 225 87 138 41 oral 5 20 12,5  
Placebo 136 53 83 40 oral 0 0 0  
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Tohen 2007 NCT00050206 n.i. HGIU, F1D-MC-HGIU 2007 Bipolar Disorder 3 
Olanzapine 107 61 46 15 oral 2,5 20 8,9  
Placebo 54 24 30 15 oral 0 0 0  
Tohen 2008 a NCT00190892 n.i. HGKR, F1D-MC-HGKR, 7031 2008 Bipolar Disorder 6 
Olanzapine 58 22 36 40 oral 20 30 n.i.  
Placebo 60 28 32 41 oral 0 0 0  
Tohen 2008 b NCT00094549 n.i. HGKQ, F1D-MC-HGKQ, 7029 2008 Bipolar Disorder 3 
Olanzapine 215 92 109 40 oral 5 20 11,4  
Placebo 105 53 46 41 oral 0 0 0  
Tollefson 1999 n.i. n.i. HGDY, F1D-MC-HGDY 1999 Schizophrenia 0,57 
Olanzapine 53 40 13 39 oral 10 10 10  
Placebo 53 35 18 39 oral 0 0 0  
Tramontina 
2009 
NCT00116259 n.i. GPPG 03-325 2009 Bipolar Disorder 6 
Aripiprazole 18 6 12 12 oral n.i. n.i. 13,61 
Subjects weighing 
more than 50 kg 




received a 2 mg 
dose. And doses 




and to the onset 
of adverse events, 
until a maximum 
dose of 20mg/d 
Placebo 25 14 11 12 oral 0 0 0  
Tzimos 2008 NCT00085748 
2004-000326-
70 
CR004381 2008 Schizophrenia 6 
Paliperidone 76 20 56 70 oral 3 12 8,4  
Placebo 38 11 27 69 oral 0 0 0  
Vieta 2008 NCT00257972 n.i. CN138134 2008 Bipolar Disorder 6 
Aripiprazole 253 122 131 42 oral 15 30 19  
Placebo 131 55 76 42 oral 0 0 0  
Vieta 2010 a NCT00309699 
2005-005812-
25 
R076477-BIM-3002 2010 Bipolar Disorder 3 
Paliperidone ER 195 110 80 40 oral 3 12 9,2  
Placebo 105 55 49 38 oral 0 0 0  
Quetiapine 193 115 77 39 oral 400 800 548,6  
Vulink 2009 n.i. n.i. NTR116; ISRCTN40781401 2009 OCD 10 
Placebo 37 20 17 34 oral 0 0 0  
Quetiapine 39 17 22 35 oral 300 450 n.i.  
Weiner 2010 NCT00056498 n.i. R01MH045074  DSIR 83-ATAP 2010 Schizophrenia 16 
Placebo 36 25 10 44 oral 0 0 0  
Risperidone 33 19 11 48 oral 1 4 n.i.  




Placebo 178 65 113 40 oral 0 0 0  
Quetiapine XR 
150mg 





176 73 103 41 oral 300 300 300  
Quetiapine XR 
50mg 
178 83 95 41 oral 50 50 50  
Woo 2011 NCT00545675 n.i. 031-KOB-0702, SMART-M 2011 Bipolar Disorder 24 
Aripiprazole 40 13 27 38 oral 10 30 17,9  
Placebo 43 19 24 38 oral 0 0 0  
Wright 2003 n.i. n.i. HGHB, F1D-MC-HGHB 2003 Schizophrenia 0,14 
Haloperidol IM 
7,5mg 
126 86 40 39 
i.m. 
acute 
7,5 22,5 9,8 
IM Haloperidol 





131 85 46 38 
i.m. 
acute 
10 30 12,7  
Placebo 54 33 21 38 
i.m. 
acute 
0 0 0  
Yatham 2003 NCT00250367 n.i. RIS-INT-46, CR006058 2003 Bipolar Disorder 3 
Placebo 76 31 44 42 oral 0 0 0  
Risperidone 75 32 43 37 oral 1 6 3,68  
Yatham 2015 NCT01977300 n.i. 
ISRCTN76555175, H02-70188, 
V02-0130, CANMAT 
2015 Bipolar Disorder 52 
Placebo 52 20 32 39 oral 0 0 0  
Risperidone or 
olanzapine 
53 31 22 37 oral n.i. n.i. n.i. 
RIS: 1-6 mg/d, 
OLA: 5-25 mg/d 




Aripiprazole 32 30 2 11 oral 2 20 n.i.  
Placebo 29 23 6 11 oral 0 0 0  
Yoon 2012 NCT01284959 n.i. CBIRB1005-58 2012 Healthy Subjects 0,43 
Paliperidone 6mg 11 6 4 31 oral 6 6 6  
Placebo 12 7 5 28 oral 0 0 0  
Risperidone 3mg 11 4 7 28 oral 3 3 3  
Young 2009 NCT00097266 n.i. CN138162 2009 Bipolar Disorder 3 
Aripiprazole 167 72 95 41 oral 15 30 23,6  
Haloperidol 165 72 93 42 oral 5 15 8,5  
Placebo 153 71 82 40 oral 0 0 0  
Zanarini 2011 NCT00088036 n.i. HGKK, 6253; F1D-MC-HGKK 2011 Borderline 12 
Olanzapine 2.5mg 150 41 109 33 oral 2,5 2,5 2,5  
Olanzapine 5-
10mg 
148 42 106 33 oral 5 10 6,7  
Placebo 153 36 117 34 oral 0 0 0  
Zimbroff 2007 
Mania 
n.i. n.i. CN138013 2007 Bipolar Disorder 0,14 
Aripiprazole IM 
15mg 
78 37 38 41 
i.m. 
acute 
15 45 n.i. 
3 injections within 
24 hours possible, 
2nd and 3rd 
administered 
seperately by at 
least 2 hours,  IM 
aripiprazole 15 mg 
per injection (2.0 
mL 




78 42 33 41 
i.m. 
acute 
9,75 29,25 n.i. 
3 injections within 
24 hours possible, 




seperately by at 
least 2 hours , IM 
aripiprazole 9.75 
mg per 
injection (1.3 mL 
of a 7.5-mg/mL 
solution to 
approximate a 
dose of 10 mg), 
Placebo 75 41 31 41 
i.m. 
acute 
0 0 0 
3 injections within 
24 hours possible, 
2nd and 3rd 
administered 
seperately by at 
least 2 hours, 3rd 




Die Veröffentlichung zur Studie ,,HGNB’’ stellte zwar die erhobenen SAE-Daten dar, jedoch konnte keine Angabe zur Anzahl der pro Studienarm 
eingeschlossenen Patienten gefunden werden. Infolgedessen konnte die Studie nicht in die vorliegende Analyse aufgenommen werden. Die 




7.4 Häufigkeit und Art epileptischer Anfälle pro Studie 
 
Die folgende Tabelle führt die Häufigkeit und Art von epileptischen Anfällen pro Studie auf. 
Entsprechend der MedDRA-SMQ ,,Convulsion’’ sind die spezifischen Krampfanfälle in 
englischer Sprache aufgeführt. 
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o   200 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi





pine 10mg 7,5 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   10 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   63 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   84 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   128 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   130 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza












pine   9 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





azole IM 175 0   0   0   0   0   0   0   0 
Halope
ridol IM 185 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






o   14 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   149 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   13 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi










g 6 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







o   6 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi





pine 10mg 50 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 1mg 52 1   0   0  1   0   0   0   0 
Placeb





ridol   69 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 10mg 64 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 15mg 69 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 5mg 65 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb











pine   224 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb













o   16 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   9 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   184 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   177 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





idone ER 150 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   150 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet















6mg 120 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





idone ER 152 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





idone PP3M 160 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





















pine   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb












o   97 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   113 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi






















7,5mg 46 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   172 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi
done   173 1   0   0 
Doppelt-
verblindet






o   44 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





pine   63 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







12mg 169 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






g 12 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





azole   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   39 0   0   0   0   0   0   0   0 
CARE 
Placeb
o   34 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




pine   14 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   178 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia






azole   29 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   89 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   13 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




azole   29 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   45 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   10 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia






ne   53 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   53 0   0   0   0   0   0   0   0 
Zotepi





o   58 0   0   0   0   0   0   0   0 
Zotepi















g 90 0   0   0   0   0   0   0   0 
Brexpi
prazol
e 2mg 182 0   0   0   0   0   0   0   0 
Brexpi
prazol
e 4mg 180 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb












pride   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   17 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




done   303 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   152 2   0   0   0   0  2   0   0 
Ziprasi













pine   15 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb



















9mg 125 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   15 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





o   15 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





o   74 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi





azine   118 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Placeb







g 143 0   0   0   0   0   0   0   0 
Caripr
azine 1.5mg 147 0   0   0   0   0   0   0   0 
Caripr
azine 3mg 146 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb













azole 15mg 131 2   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 2   0   0 
Aripipr
azole 30mg 136 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





















o   25 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




azole   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb








4.5mg 276 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole 10mg 100 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 30mg 102 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb

















sphase 1   0   0   0   0 
Aripipr
azole 30mg 99 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb













azole   30 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   88 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi










g 93 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr











pine 2.5mg 98 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 5mg 106 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





pine 10mg 99 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 20mg 99 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 5mg 104 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






azole   30 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   10 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




pine   9 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




idone PP1M 164 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   50 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia
pine XR 50 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





















eq. 94 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Placeb
o   136 1   0   0 
Doppelt-
verblindet




o   32 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   54 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi
done high 51 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi








2.5mg 50 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   22 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   25 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




azole   4 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







azole   7,5 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





pine 10mg 106 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 20mg 102 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza














pine   91 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine   93 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   93 0   0   0   0   0   0   0   0 
HGAO 
Olanza
pine   120 2   0   0   0   0  2   0   0 
Placeb
o   118 0   0   0   0   0   0   0   0 
HGFV 
Olanza
pine   41 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   42 0   0   0   0   0   0   0   0 
HGGP 
Olanza
pine   49 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





pine   204 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Placeb
o   94 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Risperi
done   196 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
HGIV 
Olanza
pine 1mg 129 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Olanza
pine 2,5mg 135 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Olanza
pine 5mg 127 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 7.5mg 132 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   125 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




idone PP1M 206 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




idone   44 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   22 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia
pine   43 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza












azole   47 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




done   10 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb











S 136 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb












6mg 109 1   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0   0   0 
Placeb






idone   216 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb































15mg) 194 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole 15mg 102 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 30mg 102 0   0   0   0   0   0   0   0 
Halope
ridol   104 1   0   0   0   0  1   0   0 
Placeb



































pine   128 0   0   0   0   0   0   0   0 
Paliper
idone 12mg 129 0   0   0   0   0   0   0   0 
Paliper
idone 6mg 123 0   0   0   0   0   0   0   0 
Paliper
idone 9mg 122 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine 10mg 114 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 20mg 106 0   0   0   0   0   0   0   0 
Halope
ridol   115 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   194 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole IM 269 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   168 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





e 1mg 120 0   0   0   0   0   0   0   0 
Brexpi
prazol
e 2mg 186 0   0   0   0   0   0   0   0 
Brexpi
prazol
e 4mg 184 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




ridol   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza








pine IM 45 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   130 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   78 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   155 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb











o   4 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi





pine   178 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
























o   200 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   145 2   0   0  1   0  1   0   0 
Risperi




pine   62 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia










eq. 79 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   149 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi






pine   72 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





pine 10mg 122 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 20mg 119 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




















weeks 100 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   98 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet





pine   15 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





pride 50mg 9 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   91 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   148 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   12 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





o   85 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




pine   343 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







o   84 1   0   0 
Doppelt-
verblindet










mg 86 1   0   0 
Doppelt-
verblindet





mg 91 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet














pine   22 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   113 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia






done   183 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





















done 20mg 49 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 60mg 51 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb









g 199 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   15 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole 10mg 13 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 2mg 10 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





idone ER 21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   59 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   8 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi













o   133 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   191 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole 10mg 59 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 15mg 54 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 5mg 53 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   168 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   110 0   0   0   0   0   0   0   0 
Paliper
idone 12mg 112 1   0   0   0   0  1   0   0 
Paliper
idone 6mg 112 1   0   0  1   0   0   0   0 
Placeb




pine   21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb













azole 10mg 106 1   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0   0   0 
Aripipr
azole 15mg 106 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 20mg 100 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





ridol   99 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   101 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





o   29 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





pine   194 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza







sphase 1   0   0 
Placeb
o   104 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena







pine   205 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   59 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia










5mg 66 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
















th 208 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   227 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   238 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi





pine 5mg 22 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






o   46 0   0   0   0   0   0   0   0 
Zotepi





o   9,5 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi


















eq. 129 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




o   163 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   1 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




pine   131 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   135 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   37 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi






o   27 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




azole   181 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   75 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




pine 2,5mg 43 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 5mg 46 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb















e low 120 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   50 1 
Doppelt-
verblindet






















dose 90 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine 10mg 176 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 20mg 182 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb











idone   23 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   98 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   13 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia






pine   126 1   0   0   0   0  1   0   0 
Placeb




azole   90 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb

















k 21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   106 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   102 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet




pine 10mg 113 0   0   0   0   0   0   0   0 
Asena
pine 5mg 98 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza















pine   23 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





e   13 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb























e 2-4mg 150 1   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0   0   0 
Placeb















e 3mg 6 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




done 40mg 108 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 80mg 106 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb








g 119 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   8 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine 2.5mg 6 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 5mg 8 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   47 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







pride   14 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb



























onth 160 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   68 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




pride 50mg 4,33 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
















o   38 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




done   144 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





o   103 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia






azole   155 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Placeb




azole 20mg 101 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 30mg 101 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   103 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   66 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi




pine   60 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   62 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   26 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   9 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




pine   60 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







g 180 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb



















sphase 1   0   0   0   0   0 
Risperi





o   15 1   0   0   0   0  1   0   0 
Ziprasi





o   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




pine   16 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






pine   7 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




done   109 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






o   18 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi
done   21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb











ridol   115 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   114 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi
done   115 1   0   0 
Doppelt-
verblindet




o   8 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi





o   15 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




pine 10mg 16 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   16 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi







pride   65 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




idone ER 64 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb








o   52 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi
















ridol   54 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   52 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   137 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   135 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet




o   150 0   0   0   0   0   0   0   0 
Ziprasi










dose 44 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   171 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   18 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi





pine   93 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   155 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






o   39 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




pine   77 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




azole   28 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia





o   20 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi















dose 48 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





ridol   144 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   140 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




o   57 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




pine   17 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   18 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi






pine 10mg 22 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   21 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi





pine   25 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   10 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




idone   17 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine 10mg 50 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 15mg 53 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine 5mg 56 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






g 49 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 40 mg 50 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




ridol   73 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 20mg 71 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 40mg 67 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 80mg 71 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb














g 124 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi







sphase 1   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 80mg 123 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






g 118 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 40mg 119 0   0   0   0   0   0   0   0 
Olanza
pine   123 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb






g 121 0   0   0   0   0   0   0   0 
Lurasi
done 80mg 125 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   122 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia












12mg 370 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb












16mg 307 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   156 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi










24mg 389 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   160 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi





azole   34 0   0   0   0   0   0   0   0 
Halope
ridol   34 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





azole 10mg 60 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 2mg 59 0   0   0   0   0   0   0   0 
Aripipr
azole 30mg 61 0   0   0   0   0   0   0   0 
Halope
ridol   63 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







o   83 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi
done 4mg 85 1   0   0   0   0 
Nachbeo
bachtung









azole   19 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




o   140 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia







pine 10mg 159 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





idone   160 1   0   0   0   0  1   0   0 
Placeb




o   31 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




ridol   128 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   126 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia














e   188 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





e 1mg 226 0   0   0   0   0   0   0   0 
Brexpi
prazol







sphase 1   0   0   0   0   0 
Placeb





azole   19 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   70 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb











pine   55 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




















sphase 1   0   0 
Placeb




pine   370 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   225 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   107 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   58 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




pine   215 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





pine   53 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





azole   18 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb








o   38 1   0   0 
Doppelt-
verblindet




azole   253 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




idone ER 195 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   105 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   37 0   0   0   0   0   0   0   0 
Quetia




o   36 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi






















azole   40 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb










10mg 131 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb







o   76 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi













azole   32 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb




idone 6mg 11 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb
o   12 0   0   0   0   0   0   0   0 
Risperi




azole   167 0   0   0   0   0   0   0   0 
Halope
ridol   165 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb









10mg 148 1   0   0   0   0 
Doppelt-
verblindet
e Phase 1   0   0 
Placeb













g 78 0   0   0   0   0   0   0   0 
Placeb





7.5 Bibliographische Angaben der eingeschlossenen Studien 
 
Die folgende Tabelle führt die bibliographischen Angaben, der in der vorliegenden Analyse 
eingeschlossenen Studien, auf. 
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